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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung betrifft neue Imidazotriazine, Verfahren zu ihrer Herstellung, und ihre Verwendung zur Herstel- 
lung von Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prophylaxe von neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere der 
5 Parkinsonschen Krankheit. 

[0002] Die cyclischen Nucleotide cGMP und cAMP gehoren zu den wichtigsten intrazellularen Botenstoffen. Bei der 
Regulation der Konzentrationen von cGMP und cAMP spielen Phosphodiesterase!! (PDEs) eine wesentliche Rolle. Bis- 
her sind 11 Phosphodiesterase-Isoenzymgnippen bekannt (PDE 1-7: Beavo et al. Mol. Pharmacol. 1994, 399-405; 
PDE 8-10: Soderling und Beavo Curr. Opin. Cell Biol. 2000, 12, 174-179; PDE 1 1 : Fawcett et al. Proc. Natl. Acad. Sci. 

to U.S. A. 2000, 97, 3702-3707). 

[0003] Die PDE 1 OA hydrolysiert sowohl cAMP als auch cGMP (Tujishige J. Biol. Chem. 1999, 274, 18438-1 8445). 
Transkribierte PDE 10A wurde vor allem in den Putamen- und Caudate Nucleus-Regionen des Gehirns sowie in Schild- 
driisen- und Hodengewebe identifiziert. Tm Vergleich zu normalem Gewebe wird die PDE lOA-rnRNA auBerdem ver- 
starkt in bestimmten Tumorgeweben, wie bei spiels weise in Geweben von Brust-, Leber-, Colon- und Lungentumoren ex- 

15 primiert. 

[0004] Die Svnthese von 4-Amino-2,5-diphenyl-7-memylthio-imidazo[5,l-f]-[l,2,4]triazinen ist aus Synthesis 1989, 
843-847 bekannt. 

[0005] Iin US-A-3,941,785 werden 2-Amino-imidazo[5,l-f]-[l,2,4]triazine als PDE-Inhibitoren mit spasmolytischer 
Wirkung zur Behandlung von Asthma, Bronchitis, chronischem Herzversagen sowie Hauterkrankungen beschrieben. 
20 [0006] Die vorliegende Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 




R 



in welcher 

R 1 fiir (C6-Cio)-Aryl, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, For- 
35 myl, Carbamoyl, Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluoromethoxy, Nitro, (Ci-C 6 )-Alkyl oder (Ci-C 6 )-Alkoxy sowie 
gegebenenfalls durch einen Rest der Formel -S0 2 NR 5 R 6 substituiert ist, steht, 
worin 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander Wasserstoff oder (Q-C6)- Alkyl bedeuten, 
oder 

40 NR 5 R 6 uber ein S tic kstoff atom gebundenes, gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der 
Gruppe Oxo, Halogen, (C r C6)-Alkyl und (Ci-C6)-Acyl substituiertes, 4- bis 8-gliedriges Heterocyclyl bedeutet, 
R 2 fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht, 
R 3 fur Methyl oder Ethyl steht,A fur O, S oder NR 7 steht, 
wobei 

45 R 7 Wasserstoff oder gegebenenfalls durch (Ci-C 3 )-Alkoxy substituiertes (C1-C6)- Alkyl ist, 
E fiir eine Bindung oder fur (C r C 3 )-Alkandiyl steht, 

R 4 fiir (C6-CLo>Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei Aryl und Heteroaryl gegebenenfalls gleich oder 
verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Formyl, Carboxyl, Carbamoyl, -SO3H, Aminosulfonyl, 
Cyano, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluoromethoxy, Nitro, (Ci-C 6 )- Alkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, l,3-Dioxa-propan-l,3-diyl, 
50 (C r C 6 )-Alkylthio, (C 1 -C 6 )-Alkylsulfinyl und (C!-C 6 )-Alkylsulfonyl, -NR^ 9 und gegebenenfalls mit Methyl substitu- 
iertes, 5- bis 6-gliedriges Heteroaryl oder Phenyl substituiert sind, 
worin 

R 8 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C6> Alkyl oder (Ci-C6)-Acyl bedeuten, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

55 [0007] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und Spie- 
gelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung 
betrifft sowohl die Enantiomenren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Diese Mischungen der En- 
antiomere und Diastereomere las sen sich in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen Bestandteile trennen. 
[0008] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen auch in Form ihrer Salze, Hydrate und/oder Solvate vorliegen. 

60 [0009] Als Salze sind im Rahmen der Erfindung physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bevorzugt. 

[0010] Physiologisch unbedenkliche Salze der erfindungsgemaBen Verbindungen konnen Saureadditionssalze der Ver- 
bindungen mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z. B. Salze mit Chlor- 
wasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphors aure. Methansulfonsaure, Ehansulfonsaure, Toluol- 
65 sulfonsaure, Benzols ulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, Weinsaure, Zitronen- 
saure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

[0011] Als Salze konnen aber auch Salze mit ub lichen Basen genannt werden, wie beispiels weise Alkalimetallsalze 
(z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abge- 
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leitet von Amraoniak oder or^ffischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Tr^^^imin, Ethyldiisopropylamin, 
Prokain, Dibenzylamin, N-Melhylmorpholin, Dihydroabiethylamin, 1-Ephenamin oder Methylpiperidin. 
[0012] Hydrate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind stochiometrische Zusammensetzungen der Verbindungen 
oder seinen Salzen mit Wasser. 

[0013] Solvate der erfindungsgemaBen Verbindungen sind stochiometrische Zusammensetzungen der Verbindungen 5 
oder seinen Salzen mit Losungsmittel. 

[0014] Im Rahmen der vorliegenden Erfindung haben die Substituenten im Allgemeinen die folgende Bedeutung: 
[0015] (CrC6)-Acyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Acylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetyl, Ethylcarbonyl, Propylcarbonyl, Isopropylcarbonyl, Butylcar- 
bonyl, Isobutylcarbonyl, Pentylcarbonyl und Hexylcarbonyl. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Acylrest to 
mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Besonders bevorzugt sind Acetyl und Ethylcarbonyl. 

[0016] (CrQ)-Alkandiyl steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkandiylrest mit 
1 his 3 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt Methyl en, Ethylen, Kthan-1,1-diy1, Propylen, Propan-1 ,2-diyl, 
Propan-2,2-diyl. Bevorzugt ist Methylen. 

[0017] (CpQJ-Alkoxy steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Be- 15 
vorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. Besonders bevorzugt ist ein geradket- 
tiger oder verzweigter Alkoxyrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

[0018] (Ci-C6>Alkyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevor- 
zugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Me- 20 
thyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, tert.-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder ver- 
zweigter Alkylrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 

[0019] (Ci-C 6 )-Alkylsulfinyl steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylsulfinylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoff- 
atomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylsulfinylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispiels- 
weise seien genannt: Methyls ulfinyl, Ethyisulfinyl, n-Propylsulfinyl, Isopropylsulfinyl, tert.-Butylsulfinyl, n-Pentylsulfi- 25 
nyl und n-Hexylsulfinyl. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigler Alkylsulfinylrest mit 1 bis 3 Koh- 
lenstoffatomen. 

[0020] (Ct-C<3)-Alkylsulfonyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Aikylsulfonylrest mit 1 bis 6 Kohlen- 
stoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Aikylsulfonylrest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise seien genannt: Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, n-Propylsulfonyl, Isopropylsulfonyl, tert.-Butylsulfonyl, n- 30 
Pentylsulfonyl und n-Hexylsulfonyl. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Aikylsulfonylrest mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen. 

[0021] Ci-C6-Alkylthio steht im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylthiorest mit 1 
bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylthiorest mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Methylthio, Ethylthio, n-Propylthio, Isopropylthio, tert.-Butylthio, n-Pentylthio und n- 35 
Hexylthio. Besonders bevorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkylthiorest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen. 
[0022] (C6-Cio)-Aryl stent im Rahmen der Erfindung fur einen aromatischen Rest mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen. Be- 
vorzugte Arylreste sind Phenyl und Naphthyl. 

[0023] Halogen steht im Rahmen der Erfindung im Allgemeinen fur Fluor, Chlor, Brom und Jod. Bevorzugt sind Fluor, 
Chlor und Brom. Besonders bevorzugt sind Fluor und Chlor. 40 
[0024] 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung im Allgemeinen fur einen aromatischen, mono- 
oder bicyclischen Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und/oder N. Bevorzugt 
sind 5- bis 6-gliedrige Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarylrest kann iiber ein Kohlenstoff- oder Hete- 
roatom gebunden sein. Beispielsweise seien genannt: Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Ihiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, Chinolinyl, Isochinolinyl. 45 
[0025] Uber ein Stickstoffatom gebundenes 4- bis 8-giiedriges Heterocyclyl steht im Rahmen der Erfindung im Allge- 
meinen fur einen mono- oder polycyclischen, heterocyclischen Rest mit 4 bis 8 Ringatomen und bis zu 3, vorzugsweise 2 
Heteroatomen bzw. Heterogruppen aus der Reihe N, O, S, SO, SO2, wobei mindestens eines der Heteroatomen bzw. He- 
terogruppen ein Stickstoffatom ist. 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl ist bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Heterocyclyl 
ist bevorzugt. Besonders bevorzugt ist monocyclisches Heterocyclyl. Als Heteroatome sind O, N und S bevorzugt. Die 50 
Heterocyclyl-Reste konnen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. Gesattigte Heterocyclyl-Reste sind bevorzugt. Die 
Heterocyclyl-Reste konnen iiber ein Kohlenstoffatom oder ein Heteroatom gebunden sein. Besonders bevorzugt sind 5- 
bis 7-gliedrige, monocyclische gesattigte Heterocyclylreste mit bis zu zwei Heteroatomen aus der Reihe O, N und S. Bei- 
spielsweise seien genannt: Pyrrolidin-2-yl, Pyrroiidin-3-yl, Pyrrolinyl, Piperidinyi, Morpholinyl, Perhydroazepinyl. 
[0026] Ein gesattigter oder teilweise ungesattigter Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht im Rah- 55 
men der Erfindung rur einen geradkettigen oder verzweigten, cyclischen oder teilweise cyclischen, nicht- aromatischen, 
organischen Rest, der 1 bis 10 Kohlenstoffatorne enthalt, der eine bis mehrere Doppel- und/oder Dreifachbindungen ent- 
halten kann und der abhangig vom Sattigungs- und Cyclisierungsgrad, mit Wasserstoffatomen abgesattigt ist. Gesattigte 
organische Reste sind bevorzugt. Der Kohlenwasserstoffrest kann aus einem geradkettigen oder verzweigten Alkyl-Rest 
hestehen, wobei zwei geminale, vicinale oder nicht henachharte Wasserstoffatome des Alkyl-Rests wiederum durch ei- 60 
nen geradkettigen oder verzweigten Alkandiyl-Rest ersetzt sein konnen. Beispielsweise seien genannt: geradkettiges 
oder verzweigtes (CrCio)-Alkyl, (C3-Cio)-Cycloalkyl sowie insgesamt 3 bis 10 Kohlenstoffatorne enthaltendes Mono- 
oder Di-alkyl-cycloalkyl, Cycloalkyl-alkyl, sowie [(Alkyl)cycloalkyl]alkyl. Beispielsweise seien genannt: Methyl, 
Ethyl, Vinyl, n-Propyl, i-Propyl, Allyl, Propargyl, Butyl, Pentyl, But-2-yl, n-Hept-3-yl, Cyclopropyl, 2-Methyl-cyclo- 
prop-l-yl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 4,4-Dimethyl-cyclohexan-l,l-diyl, 4-tert.-Butyl-cyclohexyl, 2-Cyclo- 65 
hexyl-prop-l-yl. 

[0027] Wenn Reste in den erfindungsgemaBen Verbindungen gegebe nen falls substituiert sind, ist, soweit nicht anders 
spezifiziert, eine Substitution mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen Substituenten bevorzugt. 
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[0028] Die Verbindungen der a^^^inen Formel (I) konnen auch als Tautomere vorlieglr^ wie im Folgenden bei- 
spielhaft fur A = NH gezeigt: 




io N ^ T^V HN 




R 2 R 2 



[0029] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welchen 

fur Phenyl, das gegebenenfalls gleich oder verschieden ein- bis zweifach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, 
Chlor, Methoxy, Ethoxy oder einen Rest der Formel -S0 2 NR 5 R 6 substituiert ist, steht, 
20 wobei 

NR 5 R 6 iiber ein Stickstoffatom gebundenes, 5- bis 7-gliedriges Heterocyclyl ist, 
R 2 (Ci-C 8 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloaikyl steht, 
R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, 
A fur O oder NH steht, 
25 E fur eine Bindung steht, 

R 4 fur Phenyl, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, Meihoxy 

oder Ethoxy substituiert ist, steht, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0030] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
30 in welcher 

A fur O oder NH steht, und 

R\ R 2 , R 3 , E und R 4 die obengenannte Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0031] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
35 in welcher 

E fur eine Bindung steht, und 

R 1 , R 2 , R 3 , A und R 4 die obengenannte Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0032] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
40 in welcher 

R 2 fur (d-C 8 )-Alkyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, und 
R 1 , R 3 , A, E und R 4 die obengenannte Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0033] Eine weitere. Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
45 in welcher 

R 3 fur Methyl steht, und 

R 1 , R 2 , A, E und R 4 die obengenannte Bedeutung haben,und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 
[0034] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

50 R 4 fur Phenyl, das ein- bis dreifach durch Methoxy substituiert ist, steht, 
R l , R 2 , R 3 , A und E die obengenannte Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0035] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

55 R 4 fur 3,4,5-Trimethoxyphenyl steht, und 

R l , R 2 , R 3 , A und E die obengenannte Bedeutung haben, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0036] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 
60 fur 3,4,5-Trimethoxyphenyl steht, 

A fur O oder NR steht, 

E fur eine Bindung steht, und 

R L , R 2 und R 3 die obengenannte Bedeutung haben, 

und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 
65 [0037] Eine weitere Ausfuhrungsform der Erfindung betrifft Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

in welcher 

R (CVCjO-Alkyl oder (C 3 -Q)-Cycloalkyl steht, 
R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, 
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R 4 fur 3,4,5-Trimethoxyphen^raeht, 
A fur O Oder NH steht, 
E fur eine Bindung steht, und 
R l die obengenannte Bedeutung hat, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

[0038] Die Erfindung betrifft weiterhin Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Forrnel (I). 
[0039] Bei Verfahren 

[A] setzt man Verbindungen der allgemeinen Forrnel (II), 
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15 

(ii) 

20 

in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forrnel (III), 

R 4 25 
^ (•») 
\— H 

in welcher 30 
R 4 , A und E die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
zu Verbindungen der allgemeinen Forrnel (I), 

f 




N /,x 40 



M (i) 



R N \ 



45 



in welcher 

R l , R 2 , R 3 , R 4 , A und E die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 50 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Dimeihylformamid, Dimelhylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, 
als Losungsmittel sind bevorzugt Pyridin, Glykoldimethylether, Diethylenglykoldimethylether, Tetrahydrofuran, Dioxan 
oder Dimethylsulfoxid, oder ohne Losungsmittel in der Schmelze, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie bei- 
spielsweise Alkalihydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- 55 
oder Kaliumcarbonat, oder Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-bu- 
tylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische 
Verbindungen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder 
Diisopropylethylamin, bevorzugt Natriumhydrid, Triethylamin, Kalium-tert.-butylat oder DBU, gegebenenfalls in Ge- 
genwart von Hilfsreagenzien, bevorzugt TCaliumfluorid oder Dimethyl ami nopyridin, gegebenenfalls in Gegenwart. von 60 
Kronenether, bevorzugt 15-Krone-5, 18-Krone-8 oder 12-Krone-4, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis zum RuckfluB der Losungsmittel bei Normaldruck, urn. 

[0040] Die Verbindungen der allgemeinen Forrnel (EI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieren. 

[0041] Bei Verfahren 65 
[B] setzt man Verbindungen der allgemeinen Forrnel (IV), 
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HN 

R 




R 3 



(IV) 



in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V), 

f (V) 

s<- 

in welcher 

R 4 und E die oben angegebene Bedeutung aufweisen, und 

X 1 fur eine Abgangsgruppe, bevorzugt Mesylat, Tosylat oder Halogen, besonders bevorzugt Brom oder .Tod, steht, 
zu Verbindungen der allgemeinen Formel (la), 




(la) 



R 



R 2 



in welcher 

R l , R 2 , R 3 , R 4 und E die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylester, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Dimethylformamid, Dime thy lacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, 
bevorzugt sind Dimethylsulfoxid, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, 
wie beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kaliumtert.butylat, oder 
Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbindun- 
gen wie Butyllithium oder Phenyllithium, oder andere Basen wie Natriumhydrid, DBU, Triethylamin oder Diisopropy- 
lethylamin, bevorzugt Triethylamin, Natriumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, bevorzugt in einem Temperatur- 
bereich von Raumtemperatur bis zum RuckfluG der Losungsmittel bei Normaidruck, urn, 

[0042] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (V) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthetisieren. 

[0043] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (II) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI), 



HN 




in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit 1,2,4-Triazol in Gegenwart eines Chlorierungsmittels, bevorzugt Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Sulfu- 
rylchlorid und/oder Thionylchlorid, 

gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogen kohlenwasserstofTe wie Methylenchlorid, Trichlorme- 
than, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Teu-achlorethan, 1,2-Dichiorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, 
Methyl- tert.-butylether, Dioxan, Tetxahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwas- 
serstofTe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitrome- 
than, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Diethylphenylamin 
oder Pyridin, bevorzugt sind Pyridin, Trichlormethan, Diethylphenylamin, Dioxan oder Acetonitril, gegebenenfalls in 
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elsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Na^^P- oder KaliumcarbonaL oder 
andere Basen wie DBU, Triethylamin, Diethylphenylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt sindTriethylamin, Py- 
ridin oder Diethylphenylamin, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck, 
um (vgl. z. B. Knutsen et al. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1985, 621-630; A. Kraszewski, J. Stawinski, Tetrahedron 
Lett. 1980,21,2935). 

[0044] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (Via), 



(Via) 





R 2 





N (V. b ) 
N \. 



R 2 



in welcher 

R 2 , R 3 und R 7 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

in zwei Stufen zunachst mil Chlorsulfonsaure und anschlieBend mit Verbindungen der Formel (VII), 



H 

R 6 (VII) 



10 



15 



20 



in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

R 5 und R 6 unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder (Ci-C6)-Aikyl stehen, oder 

NR 5 R 6 fur ein iiber ein Stickstoffatom gebundenes, gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus 25 
der Gruppe Oxo, Halogen, (C r C6)-Alkyl und (Ci-C6)-Acyl, subsLiluiertes 4- bis 8-gliedriges Heteroeyelyl steht, und 
R 7 fur Wasserstoff, Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Hydroxy, Trifluoromcthoxy, Nitro, (CpCe^Alkyl oder (Q- 
C(3)-Alkoxy steht, 

setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (Vlb), 

30 



35 



40 



45 



in welcher 

R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, um. 

[0045] Die erste Stufe wird gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie 50 
Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethan oder Trichlore- 
thyien, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohienwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder an- 
dere Losungsmittel wie Nitromethan, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oderPyri- 
din, bevorzugt sind Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrahydrofuran oder 1,2-Dichlorethan, bevorzugt in einem Tern- 55 
peraturbereich von -20°C bis Raumtemperatur bei Normaldruck durchgetlihrt. 

[0046] Die zweite Stufe wird in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethyien, Ether 
wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethy- 
lether, Kohienwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Eosungs- 60 
mittel wie Nitromethan, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril 
oder Pyridin, bevorzugt sind Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum RuckfluB der Losungsmittel bei Normaldruck durchgefuhrt. 
[0047] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 65 
[0048] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (IV) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) mit 
Phosphorpentasulfid gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methy- 
lenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethyien, 
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i^^Pylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldhnethylem^roc 



Ether wie Diethylether, Methyl-te^^tylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, GlykoldimethyletrTeToder Diethylenglykoldi- 
methylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan Oder Erdoifraktionen, oder andere Lo- 
sungsmiltel wie Nitromethan, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Pyridin, 
bevorzugt in einem Temperaturbereich von 50°C bis zura RiickfluB der Losungsmittel bei Normaldruck, um. 
(vgl. z. B. Knutsen et al. J. Chem. Soc, Perkin Trans 1, 1984, 229-238). 

[0049] Gegebenenfalls wird diese Reaktion auch niit Lawesson-Reagenz in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren 
Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid. Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 
1 ,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Gly- 
koldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohe- 
xan oder Erdoifraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 1 ,2-Dirnethoxyethan, Dimethylsulfoxid oder Py- 
ridin, bevorzugt sind Toluol oder Xylol, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 50°C bis zum RuckfluG der Losungs- 
mittel bei Normaldruck, durchgefuhrt. 

[0050] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (VT) setzt man Verbindungen der allgemeinen Forme] (VTTT), 




(VIII) 

in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit geeigneten Dehydratisierungsreagenzien (z. B. Lewis-Sauren), bevorzugt Phosphoroxychlorid, Phosphorpentoxid, 
Polyphosphorsaure oder Methylsulfonsaurechlorid, gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorcthan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- tcrt.-butylcthcr, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimc- 
thylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol Toluol, Hexan, Cyclohexan oder 
Erdoifraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, Dimethylsulf- 
oxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist 1 ,2-Dichlorethan, bevorzugt in einem Temperaturbereich von 40°C bis zum 
RuckfluG der Losungsmittel bei Normaldruck, um. (vgl. z. B. Charles et al. J. Chem. Soc, Perkin Trans 1, 1980, 1139). 
[0051] Verbindungen der Formel (VIb) werden aus Verbindungen der Formel (VHI), 
in welcher 

R 1 fur Phenyl, das gegebenenfalls durch Halogen, Formyl, Carbamoyl, Cyano, Hydroxy, Trifluoromethoxy. Nitro, (Q- 
C6)-Alkyl oder (Ci-C6)-Alkoxy substituiert ist, steht, 

unter den gleichen Bedingungen wie Verbindungen der Formel (VI) hergestellt. 

[0052] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (VIII) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (IX), 
„ R 3 



..A 




HN Y NH 2 < IX > 



N' N 

oder deren Salze, z. B. Hydrochlorid-Salze, 
in welcher 

R l und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (X), 



(X) 



in welcher 

R 2 die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 

Y l fur Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, oder Hydroxy steht, 

im Falle, dass Y l fur Halogen steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Rther wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdoifraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethyiacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Ace- 
tonitril, Pyridin oder Hexamethylphosphorsauretriamid, bevorzugt sind Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid, gegebe- 
nenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Alkahhydroxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkali- 
carbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Amide wie Lithiumdiisopropylamid, oder andere 
Basen wie DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin, bevorzugt in einem Temperaturbe- 
reich von 0°C bis 50°C bei Normaldruck, 
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im Falle, dass Y 1 fur Hydroi^^hUn inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halog^^Rlenwasserstoffe wie Methy- 
lenchlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichloreihan, Tetrachlorelhan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, 
Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimcthylether oder Diethylenglykoldi- 
methyiethen Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere L6- 
sungsmittel wie Nitromethan, Ethylaceiat, Aceion, Dimethylformamid, Di met hylacet amid, 1,2-Dimethoxyethan, Dime- 
thylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Dimethylformamid oder Methylenchlorid, in Ge- 
gen wart von ub lichen Kondensationsmitteln, bevorzugt Carbodumide wie z. B. N,N'-Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, NJNT- 
Diisopropyk N,N-Dicyclohexylcarbodumid, N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N , -ethylcarbodiimid-Hydrochlorid 
(EDC), N-Cyclohexylcarbodumid-N'-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Carbodiimid) oder Carbonylverbindungen wie 
Carbonyldiimidazol, oder 1,2-Oxazoliumverbindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazoliuin-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl- 
5-methyl-isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindungen wie 2-Ethoxy-l-ethoxycarbonyl-l,2-dihydrochinolin, 
oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutylchloroformat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid 
oder Ben7.otria/olyloxy-tri(dimethy]amino)phosphoniumhexafluorophosphat ? oder 0-(Benzotriazol-1 -y1>N,N,N',N , -tet- 
ramethyluronium-hexafluorophosphat (HBTU), 2-(2-Oxo-l-(2H)-pyridyl)-l,l,3,3-tetramethyiuroniumtetrafluoroborat 
(TPTU) oder 0-(7-Azabenzotriazol-l-yl)-N,N,N p ,N'Metramethyl-uroniumhexarluorophosphat (HATU), oder 1-Hy- 
droxybenztriazol (HOBt), oder Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)-phosphoniumhexafluorophosphat (BOP), oder 
Mischungen aus diesen, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, bevorzugt Alkalicarbonate z. B. Natrium- oder Kali- 
urncarbonat, oder -hydrogencarbonat, oder organischeBasen wie Trialkylamine z. B. Triethylamin, N-Methylmorpholin, 
N-Methylpiperidin, 4- Dinicthylaininopyridin oder Diisopropylethylamin, besonders bevorzugt ist die Kombination von 
N-(3-Dimethylaminoisopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (EDC) und 1-Hydroxybenztriazol (HOBt), sowie die 
Kombination von Benzotriazol-l-yloxytris(dimethylamino)phosphoniumhexafluorophosphat (BOP) und Triethylamin, 
bevorzugt in einem Temperaturbercich von Raumtemperatur bis 50°C bei Normaldruck, um. 

[0053] Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (X) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus den 
entsprechenden Edukten synthctisieren. 

[0054] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (DC) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (VHIa) 



3 (Villa) 




in welcher 

R l und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

mit einer geeigneten Saure in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, 
Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie 
Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylet- 
her, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie 
Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, Ethylace- 
tat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril 
oder Pyridin, bevorzugt sind Methanol oder Ethanol, in Gegenwart einer Saure, wie Trifluoressig saure, Schwefelsaure, 
Chlorwasserstoff, Bromwassers toff und Essigsaure oder deren Gemisch gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, beson- 
ders bevorzugt ist Chlorwasserstoff oder Chlorwasserstoff/Wasser, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raum- 
temperatur bis 100°C bei Normaldruck, um. 

[0055] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (VIII) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XI), 
NH 2 

R , '^NH 

oder deren Salze, z. B. Hydrochlorid- oder Hydrobromid-Salze, 
in welcher 

R l die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

in der ersten Stufe mit Hydrazin in inerten Losungsmitteln, die sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern, 
z. B. Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, oder andere Losungsmit- 
tel wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, bevorzugt sind Methanol oder Ethanol, in einem Temperaturbereich 
von -10°C bis 50°C bei Normaldruck (vgl. z. B. K. M. Doyle, F. Kurzer, Synthesis 1974, 583), 
und anschlieBend mit Verbindungen der Formel (XII), 



(XI) 




(XII) 

R 3 O 

in welcher 

R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, undR 8 fur (C r C 4 )-ALkyl, bevorzugt Methyl oder Ethyl, steht. 
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>^^^>le wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propano^ffBi 



10 



30 



35 



55 



in inerten Losungsmitteln, z. B. ^^^>le wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-PropanoT^TButanol oder tert.-Buta- 
nol, oder andere Losungsmittel wie Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid, bevorzugt sind Methanol oder Ethanol, 
in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur bis zum RuckfluB der Losungsmittel bei Normaldruck, um. 
[0056] Verbindungen der Formel (VlUa) werden unter Verwendung von Verbindungen der Formel (XT) und Verbin- 
dungen der Formel (XII), 
in welcher 
R 2 fur Methyl steht, 

unter den gleichen Bedingungen wie Verbindungen der Formel (VIE) hergestellt. 

10057J Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (XI) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XIII), 
R l -Y 2 (Xm) 



in welcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 

15 Y 2 fur Cyano oder Methoxycarbonyl steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachiorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 1 ,2-Dimethoxyet- 

20 nan, Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt Toluol mil Trimethylaluminium in Hexan und Ammoniumchlorid zunachst bei 
-20°C und anschlieBend bei Raumtemperatur bis 80°C bei Normaldruck (vgl. z. B. R. S. Garigipati, Tetrahedron Lett. 
1 990, 31,1 969-1 972), oder 
wenn Y 2 fiir Cyano steht, 

mil Ammoniumbromid oder -chlorid und gasformigem Ammoniak bei 140°C bis 150°C im Autoklaven, oder mit Li- 
25 thium-bis(trimethylsilyl)amin und Chlorwasserstoff in Diethylether (vgl. R. T. Boere, et al., J. Organomet. Chem. 1987, 
331, 161-167), urn. 

[0058] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIH) sind bckannt oder lasscn sich nach bekannten Vcrfahrcn aus 
den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

[0059] Anstelle von Verbindungen der Formel (XI) konnen auch Verbindungen der Formel (XIV), 



NH 

(XIV) 

S— CH, 



in welcher 

R l die oben angegebene Bedeutung aufweist, eingesetzt werden, die nach Literatur K. M. Doyle. F. Kurzer, Synthesis 
1974, 583 hergestellt werden. 

[0060] Die Verbindungen der allgemeinen Formel (XIV) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
40 den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

[0061] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (XII) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XV), 



45 




HO i n (xv) 



in welcher 

50 R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVI), 




(XVI) 



in welcher 

60 R 8 die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 
X 1 fur Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom steht, 

in inerten Losungsmitteln, hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchlorid, Trichlormethan, Tetra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachiorethan, 1,2-Dichlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, KohlenwasserstorYe 
65 wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1 ,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Ace- 
tonitril oder Pyridin, bevorzugt Tetrahydrofuran oder Diethylether, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie bei- 
spielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder Amide 
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wie Natriumamid, Lithium-biPTtrimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropylamid, oder Basen wie Natriumhydrid, 

DBU, Trieihylamin, Pyridin, Piperidin oder Diisopropylelhylamin, bevorzugt Pyridin, Natriumhydrid, Kalium-tert.-bu- 
tylat, Lithiumdiisopropylamid, Piperidin oder Triethylamin, gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators wie Dime- 
thylaminopyridin bei Raumtemperatur bis zum RiickfluB der Losungsmittel bei Normaldruck (vgl. z. B. Charles, J. 
Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1980 t 1139), urn. 

[0062] Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XVI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten Verfahren aus 
den enlsprechenden Edukten synthetisieren. 

[0063] Zur Herstellung der Verbindungen der Formel (XV) setzt man Verbindungen der allgemeinen Formel (XVII), 

(XVII) 




in welcher 

R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweist, 

mit Verbindungen der allgemeinen Formel (XVIII), 



Jf (XVIII) 



10 



15 



20 



X 2 ^ 

in welcher 

R 2 die oben angegebene Bedeutung aufweist, und 25 
X 2 fur Halogen, bevorzugt Chlor oder Brom steht, 

in incrtcn Losungsmittcln, hicrzu gchorcn Halogcnkohlcnwasscrstoffc wie Mcthylcnchlorid, Trichlormcthan, Tctra- 
chlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dich lore than oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl- 
tert.-butylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe 
wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Nitromethan, 30 
Ethylacetat, Aceton, Dimethylformamid, Dimethylacetamid, 1,2-Dimethoxyethan, 2-Butanon, Dimethyisulfoxid, Ace- 
tonitril oder Pyridin, bevorzugt Methylenchlorid, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, wie beispielsweise Alkalihy- 
droxide wie Natrium- oder Kaliumhydroxid, gegebenenfalls in einer Mischung mit Wasser, oder Alkalicarbonate wie Ca- 
siumcarbonat, Natrium- oder Kaliumcarbonat, oder Kalium-tert.-butylat, oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis- 
(trimethylsilyl)amid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie DBU, Triethylamin, Pyridin, Piperidin oder Dii- 35 
sopropylethylamin, bevorzugt Triethylamin, Natrium- oder Kaliumhydroxid in einer Mischung mit Wasser, gegebenen- 
falls in Gegenwart von Trimethylsilylchlorid bei -10°C bis zum RiickfluB der Losungsmittel bei Normaldruck, urn, 
[0064] Die Verbindungen der allgemeinen Fonnel (XVTI) und (XVIII) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

[0065] Fur die Synthesen von Zwischenstufen von Verbindungen der Formel (I) finden gegebenenfalls auch die in 40 
WO 99/24433 undEP-A-1 092 719 beschriebenen Synthesemethoden Verwendung. 

[0066] Funktionelle Gruppen werden gegebenenfalls wahrend der Synthesen mit geeigneten, gangigen Schutzgruppen 
geschutzt, die anschliefiend wieder mit gangigen Synthesemethoden abgespalten werden (vgl. T. W. Greene, P. Wots, 
"Protective Groups in Organic Synthesis", 2. AufL, Wiley; New York, 1991). 

[0067] Die oben beschriebenen Verfahren konnen durch die folgenden Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 45 
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Schema 2 
Verfahren [A] 

CH 3 
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Verfahren [A] 




Schema 3 
Verfahren [B] 
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ges. NaHCO,-Lsg.. OMSO 



60'C 
Verfahren (BJ 



H,CO 




OCH. 



[0068] Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formei (I) eignen sich zur Verwendung als Medika- 
mente in der Behandlung von Menschen und Tieren. 

[0069] Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirk- 
spektrum. 

[0070] Sie zeichnen sich als PDE lOA-Inhibitoren aus. 

10071] Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen aufgrund ihrer pharmakologischen Higenschaften allein oder in 
Kombination mil anderen Arzneimitteln zur Behandlung und/oder Prevention der Parkinson sc hen Erkrankung und von 
Krebs eingesetzt werden. 

[0072] AuBerdem wird zum ersten Mai gezeigt, dass selektive PDE lOA-Inhibitoren in Tiermodellen fur die Parkin- 
sonsche Krankheit. wirken. 

[00731 Die in vitro-Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann mil folgenden biologischen Assays gezeigt 
werden: 

In vitro Enzym-Inhibitionstests 
Inhibition der PDE 10A 

[0074] PDE 10A (WO 01/29 199, Fig. 1 A) wird in Sf9 Insektenzellen (Invitrogen, Carlsbad, CA) mil Hilfe des Bac-to- 
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Bac™ Baculovirus Expressionssyl^^ von Life Technologies (Gaithersburg, MD) rekombmant in voller Lange expri- 
miert. 48 h nach der Infektion werden die Zellen geerntet und in 20 mL (pro 1L Kultur) Lysispuffer (50 mM Tris-HCl, 
pH 7.4, 50 mM NaCl, 1 mM MgCl 2 , 1.5 mM EDTA, 10% Glycerin plus 20 uL Protease Inhibitor Cocktail Set m [Cal- 
Biochem, La Jolla, CA USA]) suspendiert. Die Zellen werden bei 4°C fur 1 Minute mit Ultraschall behandelt und an- 
5 schlieBend fur 30 Minuten bei 4°C mit 10000 Upm zentrifugiert. Der Ubersland (PDE 10A Praparat) wurde gesammelt 
und bei -20°C aufbewahrt. 

[0075] Die Testsubstanzen werden zur Bestimmung ihrer in vitro Wirkung an PDE 10A in 100% DMSO aufgelost und 
seriell verdiinnt. Typischerweise werden Verdunnungsreihen von 200 uM bis 1.6 uM hergestellt (resultierende Endkon- 
zentrationen im 'lest: 4 uM bis 0.032 uM). Jeweils 2 uL der verdiinnten Substanzlosungen werden in die Vertiefungen 
to von Mikrotiterplatten (Isoplate; Wallac Inc., Atlanta, GA) vorgelegt. AnschlieBend werden 50 uL einer Verdunnung des 
oben beschriebenen PDE10A Praparates hinzugefugt. Die Verdunnung des PDE10A Praparates wird so gewahlt, dass 
wahrend der spateren Inkubation weniger als 70% des Substrates umgesetzt wird (typische Verdunnung: 1 : 10000; Ver- 




15 Tns/HCl pH 7.5, 8.3 mM MgCl 2 , 1.7 mM EDTA) auf eine Konzentration von 0.0005 uCl/uL verdunnt. Durch Zugabe 
von 50 uL (0.025 uCl) des verdiinnten Substrates wird die Enzyrnreaktion schlieBlich gestartet. Die Testansatze werden 
fur 60 min bei Raumtemperatur inkubiert und die Reaktion durch Zugabe von 25 uL einer Suspension mit 18 mg/mL Yt- 
trium Scintillation Proximity Beads (Amersham Pharmacia Biotech., Piscataway, NJ.) gestoppt. Die Mikrotiterplatten 
werden mit einer Folie versiegelt und fur 60 min bei Raumtemperatur stehengelassen. AnschlieBend werden die Platten 

20 fur 30 s pro Vertiefung in einem Microbeta Szintillationzahler (Wallac Inc., Atlanta, GA) vermessen. IC 50 -Werte werden 
anhand der graphischen Auftragung der Substanzkonzentration gegen die prozentuale Inhibition bestimmt. 
[0076] Die PDE lOA-inhibierende Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen ist durch folgende Beispiele belegt: 



Beispiel 
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35 Inhibition der PDEs 1-5 und 7 

[0077] Rekombinante PDEIC (GenBank/EMBL Accession Number: NM 005020), PDE2A (Rosman et al. Gene 1997 
191, 89-95), PDE3B (Miki et al. Genomics 1996 36, 476-485), PDE4B (Bolger et al. Mol. Cell. Biol. 1993 13, 
6558-6571), PDES A (GenBank/EMBL Accession Number: AJ004865) und PDE7B (Hetman et al. Proc. Natl. Acad. 
40 Sci. U. S. A. 2000 97, 472-^76) wurden mit Hilfe des pFASTBAC Baculovirus Expressionssystems (GibcoBRL) in Sf9 
Zellen exprimiert. 

[0078] Die in vitro Wirkung von Testsubstanzen an rekombinanter PDE3B, PDE4B, und PDE7B wird nach dem oben 
fur PDE 10A beschriebenen Testprotokoll bestimmt. Fur die Bestimmung einer entsprechenden Wirkung an rekombi- 
nanter PDEIC, PDE2A und PDESA wird das Protokoll wie folgt angepaBt: Bei PDEIC werden zusatzlich Calmodulin 
45 10 r? M und CaCh 3 mM zura Reaktionsansatz gegeben. PDE2A wird im Test durch Zugabe von cGMP 1 uM stimuliert 
und mit einer BSA Konzentration von 0,01% getestet. Fur PDE5A wird als Substrat [8-%] cGMP (Amersham Pharma- 
cia Biotech., Piscataway, NJ) eingesetzt. 

[0079] Die Eignung der erfindungsgemaBen Verbindungen zur Behandlung der Parkinsonschen Krankheit kann in fol- 
genden Tiermodellen gezeigt werden: 

50 

6 -Hydroxy dopamine (6-OH-DA)-Lasion an der Ratte 

[0080] Die Degeneration der dopaminergen nigrostriatalen und striatopallidalen Neurotransmission stellt das Haupt- 
kennzeichen der Parkinson'schen Erkrankung dar. Das Krankheitsbild der Parkinson'schen Erkrankung kann zu groBen 

55 Teilen in einem Tiermodell simuliert werden, bei dem Ratten das Neurotoxin 6-OH-DA intracerebral injiziert wird. 

[0081] Fur die beschriebenen Experimente werden mannliche Ratten (Harlan Winkelmann, Deutschland; Gewicht zu 
Versuchsbeginn: 180-200 g) verwendet. Die Versuchsdere werden unter kontrollierten Bedingungen (Luftfeuchtigkeit, 
Temperatur) und einem 12 Stunden Ilell-Dunkelzyklus gehalten. Die Here haben - sofern sie sich nicht in einem Expe- 
riment befanden - freien Zugang zu Wasser und Futter. 

60 [0082] Den Tieren werden am Operationstag 30 Minuten vor der Lasion Pargyline (Sigma, St. Louis, MO, USA; 
50 mg/kg i.p.) und Desmethylimipramine HC1 (Sigma; 25 mg/kg i.p.) verabreicht, urn den Metabolismus von 6-Hydrox- 
ydopamin zu unterbinden, bzw. urn die Aufnahme von 6-Hydroxydopamin in noradrenerge Strukturen zu verhindem. 
Nach dem Einleiten der Narkose durch Natriumpentobarbital (50 mg/kg i.p.) werden die Versuchsdere in einen stereo- 
taktischen Rahmen fixiert. Die Lasion der nigrostriatalen Neurotransmission geschieht durch eine unilaterale, einmalige 

65 Injektion von 8 ug 6-OH-DA HBr (Sigma, St. Louis, MO, USA), gelost in 4 ul einer 0.01%igen Ascorbinsaure-Koch- 
salzlosung. Die Losung wurde mit 1 uL/min langsam injiziert. Die Koordinaten der Injektion lauten nach Konig und Klip- 
pel: 2.4 mm anterior, 1.49 mm lateral, -2.7 mm ventral. Nach der Injektion wurde die Injektionsnadel noch 5 Minuten in 
situ belassen, um die Diffusion des Neurotoxins zu erleichtern. 
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[0083] Nach der Operation wSraen die Here auf eine Warmeplatte gelegt und nach da^^wachen unter Kontroile wie- 
der in ihre Kafige verbracht und erhielten Futter und Wasser ad libidum. 

[0084] In der Verum-Gruppe werden die Tiere einen Tag nach der Operation bis zum Versuchsende 28 Tage nach der 
Operation mit Substanz behandelt. 

[0085] Die motorischen Ausfalle nach der Lasion werden mil den folgenden Tests wie in der jeweiligen Literatur be- 5 
schrieben quantifiziert: 

a) Staircase Test (Koodinations-Test der Vorderpfoten) 

[0086] Barne*oud et al. Effects of complete and partial lesions of the dopaminergic mesotelencephalic system on skilled 10 
fore limb use in the rat. Neuroscience 1995, 67, 837-848. 

b) Accelerating Rotarod Test (Balancier-Test) 

[0087] Spooren et al.: Effects of the prototypical mGlu 5 receptor antagonist 2- methyl-6-(phenylethynyl)- pyridine on 15 
rotarod, locomotor activity and rotational responses in unilateral 6-OHDA-lesioned rats. Eur. J. Pharmacol. 2000, 406, 
403-410. 



c) Zugkraftmessung der Vorderpfoten 

[0088] Dunnet et al.: A laterised grip strength test to evaluate unilateral nigrostriatal lesions in rats. Neurosci. Lett. 
1998,246,1-4. 

MPTP-Affen-Modell 



20 



25 



[0089] Die in vivo- Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann in einem Affenmodell fur die Parkinsonsche 
Krankhcit, dcm sogcnanntcn chronischcn MPTP-Modcll (Bczard ct al. Brain Res. 1997, 766, 107-112.), gczcigt werden. 
MPTP (= l-Methyl-4-phenyl-l,2,3,6-tetrahydropyridin) ist ein Neurotoxin, das in Menschen und Tieren die fiir die Par- 
kinsonsche Krankheit typische Degeneration dopaminerger Neurone in der Substantia nigra verursacht. Daruber hinaus 
erzeugt MPTP im Menschen und im Affen die fiir Parkinsonsche Krankheit typischen Motorsymptorne. Diese Sym- 30 
ptome werden auf einer Parkinsonskala fur Affen bewertet. 

[0090] Fur die Experimente werden Rhesusaffen (Macaca fascicularis) taglich mit MPTP (0,2 mg/kg i.v.) behandelt, 
bis sie auf der Parkinsonskala einen Score von 8 erreicht haben. Die ersten Parkin son- Symptome treten nach 5-10 Tagen 
MPTP-Behandlung auf. Aufgrund der Langzeitwirkung des Neurotoxins entwickeln sich die klinischen Symptome der 
Tiere weiter bis zum vollen Parkinsonisnius (score>15). 35 
[0091] Die neuen Wirkstoffe konnen in bekannter Weise in die ublichen Formulierungen uberfuhrt werden, wie Tablet- 
ten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. Hierbei soli die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d. h. in, 
Mengen, die ausreichend sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 40 
[0092] Die Formulierungen werden bei spiels weise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losungsmitteln 
und/oderTragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, wobei z. B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als Hilfslosungsrnit- 
tel verwendet werden konnen. 

[0093] Die Applikation erfolgt in ublicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal oder parenteral, insbesondere perlin- 45 
gual oder intravenos. Sie kann aber auch durch Inhalation uber Mund oder Nase, beispielsweise mit Hilfe eines Sprays 
erfolgen, oder topisch uber die Haut. 

[0094] Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, bei oraler Anwen- 
dung vorzugsweise etwa 0,005 bis 3 mg/kg Kbrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 
[0095] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in Ab- 50 
hangigkeit vom Korpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medi- 
kament, der Art von dessen Formuiierung und dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in 
anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss. Im Falle der Applikation groBerer Mengen kann 
es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben uber den Tag zu verteilen. 55 

AbkUrzungen 

abs.: absolut 

Ac: Acetyl 60 

acac: Acetylacetonyl 

AIBN: a,a'-Azobis(isobutyronitril) 

Aloe: Allyloxycarbonyl 

aq.: wassrig 

9-BBN: 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan 65 
Bn: Benzyl 

Boc: tert.-Butoxycarbonyl 
Bom: Benzyloxymethyl 
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BOP: Benzotriazol- 1 -yloxy-tris(d^ff ylamino)phosphonium-Hexafluorophosphat 
Bu: Butyl 
Bz: Benzoyl 

CAN: Cerammoniumnitrat 
5 Cbz: Benzyloxycarbonyl 

GDI: RN'-Carbonyldiimidazol 

CH: Cyclohexan 

Cp: Cyclopentadienyl 

CSA: 10-Camphersulfcnsaure 
10 Dabco: l,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan 

DAST: Diethylaminoschwefeltrifluorid 

DBN: 1 ,5-Diazabicyclo[4.3 .0] non-5-en 

DBU: 1 ,8-Diazabicydo[5 A0]undec-7-en 

DC: Dunnschichtchromatographie 
15 DCC: N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid 

DCE: 1,2-Dichlorethan 

DCI: direkte chemische Ionisation (bei MS) 

DCM: Dichlormethan 

DDQ: 2,3-Dichlor-5,6-dicyano- 1,4-benzochinonDEAD: Azodicarbonsaurediethylester 
20 d. e.: DiastereomerenuberschuB 

dest.: destilliert 

DHP: 3,4-Dihydro-2H pyran 

DIAD: Azodicarbonsaurediisopropylester 

DIBAH: Diisobutylaluminiurnhydrid 
25 DIC: Diisopropylcarbodiimid 

DIEA: N,N-Diisopropylethylanrin 

DMA: N,N-Dimcthylacctamid 

DMAP: 4-N,N-Dimethylaminopyridin 

DME: 1,2-Dimethoxyethan 
30 DMF: N^-Dimethylformamid 

DMPU: N,N'-Dimethylpropylenharnstoff 

DMSO: Dimethylsulfoxid 

DNPH: 2,4-Dinitrophenylhydrazin 

DPPA: Diphenylphosphorylazid 
35 EDC: N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid x HC1 

e.e.: EnanuomerenuberschuB 

EE: Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI: ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

eq: Aquivalent(e) 
40 ESI: Elektrospray-Ionisation (bei MS) 

Et: Ethyl 

fl.: fliissig 

Frnoc: Fluorenylmethoxycarbonyl 
Fp.: Schmelzpunkt 
45 Fr.: Fraktion 

GC: Gaschromatographie 
ges.: gesattigt 

HATU: O^T-Azabenzotriazol-l-yO-N^^'J^'-tetxamethyluronium-Hexafluorphosphat 
HBTU: 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N^N , -tel^ametIlyluronium-Hexafluo^phosphat 
50 HMDS: 1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazan 

HMPA o. HMPT: Hexamethylphosphorsauretriamid 
HOBt: 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol x H 2 0 
HOSu: N-Hydroxysuccinimid 

HPLC: Hochdruck-, Hochleistungsflussigchromatographie 
55 Irn: Imidazol-l-yl 

IR: Inirarotspektroskopie 

konz.: konzentriert 

Kp.: Siedepunkt 

krist.: kristallin/kristallisiert 
60 T,AH: Tjrhiumaluminiumhydrid 

LC-MS: Fliissigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA: Lithium-N,N-diisopropylamid 

LiHMDS: Liuiium-RN-bistrirnethylsilylamid 

Lit.: Literatur(stelle) 
65 Lsg.: Losung 

m: meta 

mCPBA: meta-Chlorperbenzoesaure 
Me: Methyl 
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MEK: Methylethylketon 
MEM: Methoxyelhoxymeahyl 
MG: Molekulargewicht 
MOM: Me thoxy methyl 

MPLC: Mitteldruckfliissigchroniatographie 5 
Ms: Methansulfonyl (Mesyl) 
MS: Massenspektroskopie 
MTBE: Methyl-tert.butylether 
NBS: N-Bromsuccinimid 

NCS: N-Chlorsuccinimid 10 
Nd.: NiederschlagNIS: N-Iodsuccinirnid 
NMM: N-Methylmorpholin 
NMO: N-Methylrnorpholin-N-oxid 
NMR: Kernresonanzspektroskopie 

o: ortho 15 
p: para 

p. A.: pro anaiysi 

PCC: Pyridiniumchlorochromat 

PDC: Pyridiniumdichrornat 

Pfp: Pentafluorphenyl 20 

Ph: Phenyl 

Piv: Pivaloyl 

PMB: p-Methoxy benzyl 

PNB: p-Nitrobenzyl 

PPA: Polyphosphorsaure 25 
PPTS: Pyridinium-p-toluolsulfonal 
Pr: Propyl 

PS: Polystyrol(-Harz) 
py: Pyridin 

PyBOP: Benzotriazol- l-yloxy-tris(pyrrolidino)phosphonium-Hexafluorophosphat 30 
RF: RuckfiuB 

R f : Retentionsindex (bei DC) 
RP: reverse phase (bei HPLC) 
RT: Raumteniperatur 

R t : Retenlionszeit (bei HPLC) 35 
SEM: 2-(Trimethylsilyl)ethoxymethyl 
subl: sublirniert 

TBAF: Tetrabutylammoniumfluorid 
TBAI: Tetrabutylammoniumiodid 

TBDMS: tert-Butyldimethylsilyl 40 
TBDPS: tert.-ButyldiphenylsilylTBTU: 0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N\N , -tetramethyluronium-Tetrafluoroborat 
TEA: Triethylamin 
techn.: technisch 

Teoc: 2-(Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl 

TES: Triethylsilyl 45 
Tf: Trifluormethansulfonyl 
TEA: Trifluoressigsaure 
TFAA: Trifluoracetanhydrid 
TfOH: Trifluormethansulfonsaure 

THF: Tetrahydrofuran 50 
THP: Tetrahydropyranyl 
TIPS: Triisopropylsilyl 
titr.: titriert 

TMEDA: NJNf,N\N'-Tetramethylethylendiamin 

TMOF: Trimethylorthoformiat 55 
TMS: Trimethylsilyl 
TPP: Triphenylphosphin 
TPPO: Triphenylphosphinoxid 
Trt: Trityl 

Ts: p-Toluolsulfonyl (Tosyl) 60 
TsOH: p-Toluoisulfonsaure 

v/v: Volumen-zu-Volumen-Verhaltnis (einer Losung) 
verd.: verdtinnt 
vgl.: vergleiche 

Vol.: Volumen 65 

w/w: Gewicht-zu-Gewicht-Verhaltnis (einer Losung) 

waBr.: wassrig 

Z: Benzyioxycarbonyl 
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Zers.: Zersetzung 

Ausgangsverbindungen 
Beispiel 1A 

3 ,4-Dimethoxybenzolcarboximidami d-Hydrochlorid 
HCI 




[0096] 21,4 g (400 mmol) Ammoniumchlorid werden in einem Dreihalskolben mit Thermometer, Kuhler, Tropftrich- 
ter und mechanischen Ruhrer unter Argonatmosphare in 200 ml wasserfreiem Toluol suspendiert und auf 0°C gekuhlt. 
400 mmol Trimethylaluminium (200 ml 2 M Losung in Hexan) werden zugetropft, und der Ansatz wird bei Raumtem- 
peratur geruhrt, bis keine Gasentwicklung mehr beobachtet wird (ca. 1,5 h). Eine Losung von 33,6 g (200 mmol) 3,4-Di- 

20 methoxybenzonitril in 100 ml trockenem Toluol wird zugetropft und die Reaktionsmischung 18 h bei 80°C geruhrt. 

[0097] Nach dem Abkiihlen wird die Mischung bei -10°C tropfenweise mit 60 ml Methanol versetzt und im Anschluss 
90 min bei RT kraftig geruhrt. Der Ansatz wird abgesaugt und der Ruckstand mit Methanol (5 x 200 ml) gewaschen. Das 
Filtrat wird eingeengt, der Ruckstand mit Methanol/Diethylethergemisch und Diethylether gewaschen und der erhaltene 
FeststofF (Ausbeute: 28,2 g) getrocknet. Die Waschphasen werden eingeengt, in Ethanol aufgenommen und mit Aktiv- 

25 Kohle entf arbt. Die Aktiv-Kohle wird abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der erhaltene Ruckstand wird mit Diethylether 
versetzt und abgesaugt. Man erhalt weitere 11,2 g Produkt. 
Gcsamtausbcutc 92% d. Th. 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d<): 6 = 3.85 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 7.17 (d, 1H), 7.45 (d, 1H), 7.47-7.53 (m, 1H). 
30 Beispiel 2A 

4-Methoxybenzolcarboximidamid-Hydrochlorid 

HCI 

35 




40 

Darstellung analog Beispiel 1A aus 27,0 g (200 mmol) Anisonitril. 
Ausbeute: 23,8 g (64% d. Th.) 

L H-NMR (200 MHz, DMSO-de): S = 3.86 (s, 3H), 7.51 (d, 2H), 7.85 (d, 2H), 9.09 (s, br. 4H). 
45 Beispiel 3A 

3-Chlor-4-methoxybenzolcarboxirnidamid-Hydrochlorid 

NH 

it i 

50 



55 



60 




10098] Die Darstellung erfolgt wie fur Beispiel 1A beschrieben durch Umsetzung von 4,01 g (20 mmol) Methyl-3- 
chlor-4-methoxybenzoat mit 4,81 g (90 mmol) Ammoniumchlorid und 90 mmol Trimethylaluminium (45 ml 2 M Lo- 
sung in Ilexan) in Toluol. Ausbeute: 4,36 g (91% d. Th.) 

L H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 6 = 3.97 (s, 3H), 7.38 (d, 1H), 7.85-7.91 (m, 1H), 8.02 (d, 1H), 9.19 (s, bar 3H). 



65 
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Beispiel 4A 
4-Brombenzolcarboximidamid-Hydrobromid 

HBr 



10 

[0099] Im Autoklaven werden 4-Brornbenzonitril (36,4 g, 200 mmol), Ammoniumbromid (39,2 g, 400mmol) und 
Ammoniak-Gas (34,0 g, 2 mol) unter Eigendruck 9 h auf 140-150°C erhilzt. Der Autoklaveninhalt wird eingeengt und 
mit Ethanol ausgeruhrt. DerRuckstand wird abfiltriert und erneut. mit Ethanol ausgeruhrt. Die Extrakte werden vereinigt 
und auf ca. 100 ml konzentriert. Der ausgefallene Feststoff wird abgesaugt, mit Ethanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute21,4g(38%d. Th.) " 15 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 7.75 (d, 2H), 7.87 (d, 2H) 9.10 (s, 3H). 

Beispiel 5A 

3,5-Dimethoxybenzolcarboximidamid-Hydrochlorid 20 




CH 3 Q 



NH 

HCI 




25 



[0100] Die Darsiellung erfolgt wie fur Beispiel 1A beschrieben durch Umsetzung von 29,4 g (180 mmol) 3,5-Dime- 30 

thoxybenzonitril mit 19,1 g (360 mmol) Ammoniumchlorid und 360 mmol Trimethylaluminium (179 ml 2 M Losung in 

Hex an) in Toluol. 

Ausbeute 23,7 g (62% d. Th.) 

MS (DCI/NH3): 181 [M+H] + ; 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d^): 5 = 3.82 (s, 6H) 6.83 (t, 1H) 7.00 (s, 2H) 9.02-9.53 (b, 3H). 35 

Beispiel 6A 
Ethyl 3-(acet.ylamino)-2-oxobutanoat 

40 



45 



[0101] N-Acetyl-Alanin (4,92 g, 37, 5 mmol), 9,10 ml Pyridin und 150 mg DMAP werden in 200 ml THF gelost und 50 
die Losung zum Sieden gebracht. In der Siedehitze werden 8,6 ml (10,5 g, 75 mmol) Ethyloxalylchlorid zugetropft, nach 
beendeter Zugabe wird fur weitere 3 h in der Siedehitze geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung auf 
600 ml Eiswasser gegeben, mit Essigsaureethylester (4 x 150 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit 
200 ml ges. NaCl-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Das erhaltene Material wird ohne 
Verzogerung in Ethanol gelost weiter umgesetzt. 55 




Beispiel 7 A 
N-(Cyclopentylcarbonyl)alanin 



HO' 

CH 3 6 

[0102] Alanin (16,8 g, 189 mmol) und 57,8 ml (415 mmol) Triethylamin werden in 200 ml Dichlormethan gelost und 
52,7 ml (415 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird 1 h bei Raumtemperatur und 1 h bei 



60 



65 
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aurecnlor 



40"C geriihrt. Daraufhin wird del^Platz auf -10°C gekuhlt und Cyclopentancarbonsaurecnlorid (25,0 g, 189 mmol) 
tropfenweise zugegeben und fiir 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird unter Kuhlung mit 
100 ml Wasser versetzt, 10 min geriihrt und abgesaugt. Der Riickstand wird mit Wasser und Diethylether gewaschen und 
bei 60°C getrocknet. 
Ausbeute: 25,8 g (74% d. Th.) 

l H-NMR (400 MHz, Methanol-d*): 8 = 1.37 (d, 3H), 1.56 (m, 2H), 1.71 (m, 4H), 1.85 (m, 2H), 2.66 (quint., 1H), 4.35 (q, 
1H). 
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is HO 



Beispiel 8A 
2-[(Cyclopentylcarbonyl)amino]butansaure 
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H 3 C 

[0103] Darstellung analog Beispiel 7 A aus 50 g (485 mmol) 2-Aminobuttersaure. 
Ausbeute: 72 g (75% d. Th.) 

MS (ESI): 200 [M+H] + ; ^-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 0,89 (t, 3H), 1.47-1.72 (m, 10H), 2.64 (quint., 1H), 4.10 
(m, 1H), 7.93 (d, 1H), 12.45 (s, 1H). 

Beispiel 9A 

Ethyl 3-[(Cyclopcntylcarbonyl)amino]-2-oxobutanoat 




[0104] Darstellung analog Beispiel 6A aus N-(Cyclopentylcarbonyl)alanin. Das erhaltene Rohprodukt wird direkt wei- 
ter urngesetzt. 

Beispiel 10A 

Ethyl 3- [(cyclopentylcarbonyl)amino]-2-oxopentanoat 




oc 2 h 5 

[0105] Darstellung analog Beispiel 6 A. Das Rohprodukt wird direkt weiter urngesetzt. 

Beispiel 11 A 

N-{l-[3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5"Oxo^,5-dihydro-l,2,4-triazin-6-yl]ethyl}acetarnid 
HN 



? h = i ii 




[0106] Beispiel 1A (5,42 g, 25 mrnol) wird in 100 ml Ethanol vorgelegt. 1,34 ml Hydrazinhydrat (1,34 g, 27,5 mmol) 
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werden zugegeben und der AffiBTz 3 h bei 45°C geriihrt. Nach dieser Zeit wird Beispi^^J in 50 ml Ethanol zugegeben 
und die Reaktionsmischung 6 h bei 80°C Badtemperatur, anschlieBend 12 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansatz 
wird eingeengt und der Riickstand flash-chromatographisch (Laufmitlelgradient Dichlormethan/Methanol 40 : 1 bis 
20: l)gereinigt. 

Ausbeute: 2,85 g (35% d. Th.), amorpher Feststoff. 
Fp.:218°C 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi): S = 1.35 (d, 3H), 1.84 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 5.00 (quint, 1H), 7.16 (d, 1H), 
7.59-7.77 (m, 2H), 8.24 (d, 1H), 13.93 (s, 1H). 

Beispiel 12A 

6-( 1 - Aminoethyl)-3-(3,4-dimethoxyphenyl)- 1 ,2,4-triazin-5(4H)-on-Hydrochlorid 




HCI 



H 3 C 0 

[0107] 8,00 g (25,1 mniol) Beispiel 1 1 A werden in 400 rnl Ethanol vorgelegt, unter Riihren portionsweise mit 400 ml 
konz. Salzsaure versetzt und der Ansatz 20 h am Riickfluss geriihrt. Nach dem Abkiihlen wird die klare, gelbe Lsg. zur 
Trockne eingeengt, der Riickstand mit ca. 100 ml Toluol versetzt und die Losung am Rotation sverdampfer konzentriert. 
Dieser Vorgang wird noeh 4 Mai wiederholt. Das amorphe, gelbe Produkl wird anschlieBend 20 h im Hochvakuum ge- 
trocknet. 

L H-NMR (300 MHz, DMSO-d^): 8 = 1.51 (d, 3H), 3.87 (s, 6H), 4.51 (m, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.75 (d, 1H), 7.82 (dd, 1H), 
8.52 (br. s, 3H). 

Beispiel 13 A 

N-{ l-[3-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5-oxo-4,5-dihydro-l,2,4-ta^ 

O CH„ O 
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[0108] Beispiel 12A (9,00 g, 25,9 rnmol) und 9,03 ml (64,7 mmol) Triethylamin werden unter Argon in 120 ml THF 
vorgelegt. Zu der Suspension gibt man bei 0°C tropfenweise eine Losung von 3,43 g (25,9 mmol) Cyclopentancarbon- 
saurechlorid in 10 ml THF. Die Suspension wird 30 min bei 0°C und 1.5 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung wird 
mit 200 ml Wasser und mit Dichlormethan extrahiert (5 x 100 ml). Die vereinigten org. Phasen werden getrocknet (Na- 
triumsulfat), filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird flash-chromatographisch [Kieselgel 60 (70-230 mesh), Lauf- 
mittel Dichlormethan/Methanol 9:1] gereinigt. Nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum erhalt man 7,00 g an 
Produkt(71%d.Th.). 
Fp.: 218°C 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d6): 6 = 1.33 (d, 3H), 1.41-1.84 (m, 8H), 2.55-2.74 (m, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 5.02 
(quint, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.61-7.78 (m, 2H), 8.09 (d, 2H), 13.84 (s, br 1 H). 

Beispiel 14A 

N- { 1 - [3-(4-Methoxypheny l)-5-oxo-4,5-dihydro- 1 ,2,4- triazin-6-yl]ethy I } -cyclopentancarboxamid 

O CH, O 




^yVx> 
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[0109] Beispiel 2A (0,93 g, 5,00 mmol) und 0,27 ml (5,50 mmol) Hydrazinhydrat werden in 25 ml Ethanol gelost und 



21 



eOOCID: <DE == 10130167A1 J^> 



DE 101 30 167 A 1 



2.5 h bei 40°C geruhrt. Nach dieS^iit wird Beispiel 9A (Gesamtmenge) in 15 ml EthanBRugegeben, 2 h bei 80°C 
Badtemperatur geruhrt und anschlieBend uber Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Der ausgefallene Feststoff 
wird abgesaugt, mit wenig kaltem Ethanol gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 440 mg (26% d. Th.) 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 1.33 (d, 3H), 1.40-1.84 (m, 8H), 2.58-2.73 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 5.02 (quint, 1H), 
7.12 (d, 2H),8.05(d, 2H). 

Beispiel 15 A 

N- { l-[3-(4-Methoxyphenyl)-5-oxo-4,5-dihydro- 1 ,2,4-triazin-6-yl]propyi]-cyclopentancarboxamid 




[0110] Darstellung analog Beispiel 14A aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. Reinigung durch Flash- 
Chromatographie (Laufrnittel Dichlormethan/Methanol 93 : 7) 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.91 (t, 3H), 1.51-2.10 (m, 10H), 2.67 (quint, 1H), 3.88 (s, 3H), 5.77-5.94 (m, 1H), 
6.99 (d, 2H), 7.71 (d, 1H), 8.32 (d, 2H), 13.76 (s, 1H). 

Beispiel 16A 

N- { l-[3-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-5-o^ 
O CH, 




HN N 
I U, H 



1 



N CH 



3 



[0111] Darstellung analog Beispiel 11A aus 4,20 g (19,0 mmol) Beispiel 3A. 
Ausbeute: 3,30 g beiger Feststoff (52% d. Th.) 
Fp.: 247°C 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.33 (d, 3H), 1.84 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 5.01 (quint, 1H), 7. 3 7 (d, 1 H), 8.07 (dd, 1 
H), 8.14 (d, 1 H), 8.24 (d, 1 H), 13.96 (br s, 1 H). 

Beispiel 17A 

6-(l-Aminoethyl)-3K3-chlor-4-methoxyphenyl)-l,2,4-triazin-5(4H)-on-Hydrochlorid 



NH 2 HCI 




[0112] Darstellung analog Beispiel 12A aus 3,00 g (9,30 mmol) Beispiel 16A. Das erhaltene Produkt wird ohne wei- 
tere Reinigung umgesetzt. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.50 (d, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.53 (m, 1H), 7.39 (d, 1H), 8.15 (dd, 1H), 8.23 (d, 1H), 
8.44 (br. s, 3H). 
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Beispiel 18A 

N-{l-[3-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-5-o^ 

HN' V ^W" v ^CH, 




[0113] Beispiel 17A (700 mg, 2,50 mmol) und Triethylamin (1,04 ml, 7,48 mmol) werden in 15 ml trockenem THF 
vorgelegt. Bei 0°C wird 451 mg (3,74 mmol) 3-Methylbutansaurechlorid zugetropft und das triibe Reaktionsgemisch 
wird fur 16 h bei Raumtemperatur geruhrt. Der Ansalz wird eingeengt und der Ruckstand iiber Kieselgel (Laufmittelgra- 
dient Dichlormethan, Dichlormethan/Methanol 20 : 1) flashchromatographisch gereinigt. 
Fp.: 236°C 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-c^): 5 = 0.86 (d, 6H), 1.32 (d, 3H), 1.87-2.02 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 5.04 (quint, 1H), 7.36 
(d, 1H), 8.03-8.19 (m, 2H), 8.13 (s, 1H), 13.96 (s, br 1H). 

Beispiel 19A 

N-{ l-[3-(3-Chlor-4-memoxyphenyl)-5-oxo-4,5-dihydr^ 
O ?H 3 O 




[0114] Darstellung analog Beispiel 18A aus 700 mg (2,50 mmol) Beispiel 17A und 451 mg (3,74 mmol) 2-Methylbu- 

tansaurechlorid. 

Fp.: 223°C 

*H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 0,80 0,80 (t, 3H), 0,96 (d, 3H), 1.33 (d, 3H), 1.41-1.55 (m, 1H), 2.03-2.33 (m, 2H), 
2.55 (s, verdeckt, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.94-5.12 (m, 1H), 7.36 (d, 1H), 7.96-8.19 (m, 3H), 13.46 (s, br 1H). 

Beispiel 20A 

N- { l-[3-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-5-oxo-4,5-dih^ 

Q CH 3 O 




HN 7f "N Y CH, 




CH, 



CH 3 



[0115] Darstellung analog Beispiel 1 8A aus 700 mg (2,50 mmol) Beispiel 17A und 504 mg (3,74 mmol) 2-Ethylbutan- 
saurechlorid. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): o = 0.80 (t, 6H), 1.22-1.51 (m, 4H), 1.33 (d, 3H), 1.99-2.11 (m, 1H), 2.55 (s, verdeckt, 
3H), 3.95 (s, 3H), 5.01-5.15 (m, 1H), 7.35 (d, 1H), 8.03-8.20 (m, 3H), 13.92 (s, br 1H). 
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Beispiel 21 A 



N-{l-[3-(4-Bromphenyl)-5-oxo-4,5-dihydro-l,2,4-triazin-6-yl]ethyl}acetamid 

o 



CH 3 O 
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[0116] Beispiel 4A (1 1 ? 8 g) wird in 150 ml Ethanol vorgelegt. 3,50 ml Hydrazinhydrat (3,60 g, 27,5 mmol) werden zu- 
gegeben und der Ansatz 1 h geriihrt. Nach dieser Zeit wird Beispiel 6A (16,8 g) in 76 ml Ethanol zugetropft und die Re- 
aktionsmischung 3 h bei 80°C Badtemperatur, anschlieGend uber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt. Der Ansatz wird 
eingeengt und der Riickstand flash-chromatographisch (Laufmittei Dichlormethan/Methanol 95 : 5) gereinigt. 
Ausbeute: 4,58 g (15% d. Th.), amorpher Feststoff 
MS (ESI): 337 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1.54 (d, 3H), 2.07 (s, 3H), 4.31-4.48 (m, 1H), 5.26-5.41 (m, 1H), 7.43-7.57 (b, 1H), 
7.66 (d, 2H), 8.12 (d, 2H). 

Beispiel 22A 

N- { 1- [3-(4-Methy lpheny l)-5-oxo-4,5-dihydro- 1 ,2,4-triazin-6-yl]ethyl } acetamid 




[0117] Darstellung analog Beispiel 21 A ausgehend von 4-Methylbenzamidin-Hydrochlorid. 
MS (ESI): 273 [M+H + ]: 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-de): 8 = 1.33 (d, 3H), 1.84 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 5.02 (quin., 1H),7.39 (d, 2H), 7.94 (d, 2H), 
8.20 (d, 1H), 13.74-14.05. (b, 1H). 

Beispiel 23A 

N-{143-(3,5-Dimemoxyphenyl)-5-oxo^,5-dihydro-l,2,4-triazin-6-yl]ethyl}acetamid 



ch 3 o 




[0118] Darstellung analog Beispiel 21 A ausgehend von Beispiel 5 A. 
MS (ESI): 319 [M+H] + ; 

l II-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.33 (d, 311), 1.86 (s, 311), 3.81 (s, 611), 5.02 (m, III), 6.77. t, III, 7.21 (s, 211), 8.24 
(d, 1H), 13.95-14.10, b, 1H. 
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Beispiel 24A 

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5J-dimethylimidazo[5,l-nfl,2,4]triazin-4(3H>on 




10 



15 



[0119] Beispiel 11A (2,60 g, 8,13 mmol) wird in 100 ml L2-Dichlorethan vorgelegt und die Losung mit 0,19 ml 
(2,04 mmol) Phosphorylchlorid versetzt. Der Ansatz wird 24 h in der Siedehitze geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der 
Niederschlag abgesaugt der RUckstand mit Wasser (2 x 50 ml) und Diethylether (50 ml) gewaschen und getrocknet. 
Ausbeute: 1,90 g (77% d. Th.) 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 5 = 2.55 (s, 3H), 2.64 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 7.13 (d, 1H), 7.58-7.62 (m, 20 
1H), 7.64-7.71 (m, 1H). 



Beispiel 25A 

7-Cyclopentyl-2-(4-memoxyphenyl)-5-memylimidazo[5,l-fl[l,2,4]uiazin-4(3H)-on 25 




30 



35 



[0120] Beispiel 14A (342 mg, 1,00 mmol) wird in 1 ,2-Dichlorethan vorgelegt und die Losung mit Phosphorylchlorid 
(0,02 ml, 0,25 mmol) versetzt. Der Ansatz wird 5 h in der Siedehitze geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktions- 
mischung auf 50 ml Eiswasser gegeben und mit Essigsaureethylester (5 x 50 ml) ausgeschUttelt. Die vereinigten org. 
Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), eingeengt und flash-chromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/Metha- 40 
nol 40 : 1) gereinigt. 
Ausbeute 180 mg (56% d. Th.) 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.55 2.12 (m, 8H), 3.56 (quint, 1H), 3.83 (s, 3H), 7.08 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 11.69 
(s, 1H). 

45 

Beispiel 26A 



7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methylimidazo[5,l-f][^2,4]triazin-4(3H)-on 




[01211 2,90 g (7,79 mmol) Beispiel 13A und 0,33 ml (3,50 mmol) Phosphorylchlorid werden in 200 ml 1 ,2-Dichloret- 
han gelost und der Ansatz fur 16 h unter RUckfluss geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird die Reaktionsmischung auf 500 ml 
Eiswasser gegeben und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natrium- 
sulfat) und im Vakuum konzentriert. Der RUckstand wird flashchromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 
20: 1) gereinigt. 65 
Ausbeute: 2,41 g, (87% d. Th.) 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 8= 1.66-2.21 (m, 8H), 2.59 (s, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.58 (s, 3H), 3.72 (quint, 1H), 7.14 (d, 
2H), 7.59 (s, 1H), 7.67 (d, 1H), 12.28 (s, 1H). 
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Beispiel 27 A 
2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5J-di^ 




[0122] Phosphorpentasulfid (666 mg, 3,00 mmol) und Beispiel 24 A (300 mg, 1,00 mmol) werden unter Argon in 
20 mi Pyridin gelost und fur 24 h unter Ruckfluss geriihrt. Die Reaktionsmischung wird nach dern Abkiihlen auf 50 ml 
Wasser gegeben und mit Dichlormethan (3 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet 
(Natriumsulfat) und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Hash-Chromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Metha- 
nol 40 : 1 bis 20 : 1) gereinigt. Man erhalt 198 mg (63% d. Th.) Produkt. 
Fp.: 217°C: 

! H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): o = 2.53 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 7.11 (d, 1H), 7.52-7.72 (m, 
2H), 12.73 (s, 1H). 

Beispiel 28A 
7-Cyclopcntyl-2-(3,4-dimcthoxyphcny 




[0123] Darstellung analog Beispiel 27 A aus 150 mg (0,42 mmol) Beispiel 41 A. 
Ausbeute: 134 mg (85% d. Th.) 
Fp.: 209°C 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): o = 1.68 2.21 (m, 8H), 2.82 (s, 3H), 3.63 (quint 1H), 3.97 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 6.98 (d, 
1H), 7.37-7.41 (m, 2H), 9.15 (s, 1H) 

Beispiel 29A 

7-Cyclopentyl-2-[4-methoxy-3-(4-morphoUn 




[0124] Eine Losung von 130 mg (0,40 mmol) Beispiel 25A in 2 ml Dichlormethan wird bei 0°C unter Argon zu 
0,54 ml (8,02 mmol) Chlorsulfonsaure getropft. Die Losung wird fur 1.5 h bei RT geriihrt und anschlieBend tropfenweise 
auf 20 g Eis gegeben. Die Mischung wird mit Dichlormethan extrahiert (3x10 ml) und die vereinigten organischen Pha- 
sen getrocknet (Natriumsulfat). Zu dieser Losung wird Morpholin (0,07 ml, 0,80 mmol) gegeben und der Ansatz uber 
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jr^^ash- 



Chromatographie (Lauf- 



Nacht bei RT geruhrt. Die ReaETTonsmischung wird eingeengt und der Riickstand dufl 
mittel Dichlormelhan/Meihanol 80 : 1) gereinigt. 
Ausbeute: 103 mg (54% d. Th.) 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.65-2.23 (m, 8H). 2.65 (s, 3H), 3.23-3.36 (m, 4H), 3.64 (quint, 1H), 3.68-3.80 (m, 
4H), 4.03 (s, 3H), 7.17 (d, 1H), 8.16-8.20 (m, 1H), 8.45 (d, 1H), 9.37 (s, 1H). 

Beispie! 30A 

7-Cyclopentyl-5-ethy l-2-(4-methoxyphenyl)imidazol5 , 1 -1J 1 1 ,2,4Jtriazin-4(3H)-on 




[0125] Darstellung analog Beispiel 26A. 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-ds): 5= 1.22 (t, 3H), 1.56-2.14 (m, 8H), 2.88 (q, 2H), 3.58 (quint, 1H), 3.84 (s, 3H), 7.09 (d, 
2H),7.96 (d, 2H), 11.68 (s, 1H). 

Beispiel 31 A 

5-(7-Cyclopcntyl-5-cthyl-4-oxo-3,4-dihydroimidazo[5,l-f^^ 




H 3 C. 



[0126] Beispiel 30A (1,02 g, 3,00 mmol) wird unter Argon portionsweise in 20 ml Chlorsuifonsaure eingetragen (Eis- 
badkiihlung) und 2 h bei RT geruhrt. Die klare, gelbliche Lsg. wird langsam, in kleinen Portionen in ca. 500 mi Eiswasser 
eingetragen und mit einem Gemisch aus Essigsaureethylester/THF 2 : 1 (2 x je 200 ml) extrahiert Die vereinigten org. 
Phasen werden getrocknet (Natriumsuifat), filtriert und eingeengt. Man erhalt 1,2 g (92% d. Th.) kristallines Produkt. 
Fp.:204°C 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 6= 1.30 (t, 3H), 1 .57-2.29 (m, 8H), 3.04 (q, 2H), 3.74 (quint, 1H), 3.85 (s, 3H), 7.16 (d, 
2H), 7.92-7.98 (m, 1H), 8.37 (d, 1H), 12.64 (s, 1H). 

Beispiel 32A 
7-Cyclopentyl-5-ethyl-2-[4-methoxy-3-(4-morph 

O --CH, 



CH a O 
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[0127] Beispiel 31A (103 mg. 0,24 mmol) wird unter Argon in THF gelost und bei RT tropfenweise mit 0,08 ml 
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(0,94 mmol) Morpholin versetzt. il^Passt 15 h bei RT riihren, verdtinnt mit 10 ml Essigsaur8ethylester und wascht mit 
2 N Salzsaure (ca. 10 ml). Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und zur Trockne 
eingeengt. Man erhalt 130 mg kristallines Rohprodukt. 

[0128] Das Rohmaterial wird in Essigsaureethylester gelost, iiber eine Fritte mit Kieselgel 60 (70-230 mesh) gegeben, 
5 das Filtrat eingeengt, der krist. Riickstand mit Diethylether verrieben und abgesaugt. Der farblose Feststoff wird im 
Hochvakuum getrocknet. 
Ausbeute: 105 mg (91% d. Th.) 
Fp.: 204°C 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 8 = 1.34 (t, 3H), 1.51-2.23 (m, 8H), 3.05 (q, 2H), 3.24-3.36 (m, 4H), 3.65 (quint, 1H), 
10 3.69-3.80 (m, 4H), 4.04 (s, 3H), 7.18 (d, 1H), 8.21-8.25 (m, 1H), 8.49 (d, 1H), 9.91 (s, 1H). 

Beispiel 33A 

2-(3-Chlor-4-memoxyphenyl)-5J^ 

HN 



15 



20 



H 3 C, 0 

25 [0129] 0,92 g (2,85 mmol) Beispiel 16A werden in 50 ml Dichlormethan suspendiert und mit 0,15 ml (1.57 mmol) 
Phosphorylchlorid versetzt. Es wird 2 Stunden unter Sieden geruhrt und eingeengt. Der Eindampfruckstand wird uber 
Kicsclgcl mit Dichlormcthan/Mcthanol 95 : 5 cluicrt. Man erhalt 283 mg (33% d. Th.) lcicht bcigcgcfarbtc Kristallc. 
MS (DCI/NH3): 305 [M+H] + ; 

*H-NMR (300 MHz, DMSO-d«): 8 = 2.45 (s, 6H), 3.94 (s, 3H), 7.31 (d, 1H), 8.00 (dd, 1H), 8.09 (d, 1H), 11.73 (s, 1H). 
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Beispiel 34A 

2-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-7-isobutyl-5-mem^ 




45 [0130] Darsteilung analog Beispiel 26A aus 250 mg (0,69 mmol) Beispiel 18A. Ausbeute: 190 mg (76% d. Th.) 

^-NMR (200 MHz, DMSOd 6 ): 8 = 0,94 (d, 6H), 2.07-2.26 (m, 1H), 3.55 (s, verdeckt, 3H), 2.84 (d, 2H), 3.94 (s, 3H), 
7.32 (d, 1H), 7.96-8.07 (m, 3H), 11.86 (s, br 1H). 
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Beispiel 35A 

7-sec-Butyl-2-(3-chlor-4-methoxyphenyl>5-mem^ 



H,C X 




[0131] Darsteilung analog Beispiel 26A aus 295 mg (0,81 mmol) Beispiel 19A. Ausbeute: 240 mg (73% d. Th.) 
l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 0.83 (t, 3H), 1.33 (d, 3H), 1.61-1.93 (m, 2H), 2.54 (s, 3H), 3.31-3.54 (m, 1H), 3.95 
65 (s, 3H), 7.33 (d, 1H), 7.97-8.02 (m, 2H), 8.09 (d, 1H), 12.06 (s, br 1H). 
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Beispiel 36 A 
2-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-7-(l-eth^ 




[0132] Darstellung analog Beispiel 26A aus 317 mg (0,84 minol) Beispiel 20A. 
Ausbeute: 240 mg (76% d. Th.) 
Fp.: 228°C 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 6 = 0.77 (t, 6H), 1.65-1.88 (m, 4H), 2.55 (s, verdeckt, 3H). 3.11-3.32 (m, 1H), 3.95 (s, 
3H), 7.33 (d, 1H), 7.95-8.01 (m, 1H), 8.08 (d, 1H), 11.92 (s, br 1H). 

Beispiel 37A 

2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5,7-diniethy l-4-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -yl)imidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4] triazin 



CH, 




10 



15 



20 



25 



30 



35 



[0133] 0,53 ml (879 mg, 5,67 mmol) Phosphorylchlorid werden unter Argon zu einer Losung von 568 mg (1,89 rnmol) 
Beispiel 24A in 80 ml trockenem Pyridin bei 0°C zugetropft und der Ansatz fur 20 min geruhrt. AnschlieBend wird bei 
0°C eine Losung von 3,33 g (47 mmol) 1,2,4-Triazol in 80 ml trockenem Pyridin zugegeben und der Ansatz nach been- 
deter Zugabe bei RT fur 16 h geruhrt. Die dunkelrote Reaktionsmischung wird eingeengt, der Riickstand mit 1 50 ml Eis- 40 
wasser versetzt, und die Mischung mit Dichlormelhan extrahiert (3 x 100 ml). Die vereinigten organischen Phasen wer- 
den getrocknet (Natriumsulfat) und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird flash-chromatogra- 
phisch gereinigt (Laufmittel DichlormethanfMethanol 40 : 1). Man erhalt 238 mg (36% d. Th.) an Produkt. 
MS (ESI): 352 [M+H] + 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8= 2.81 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 4.02 (s, 3H), 6.99 (d, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.00 (q, 45 
lH),8.26(s, lH),9.36(s, 1H). 
Fp.: 220°C 



Beispiel 38A 

7-Cyclopentyl-2-(4-methoxypheny l)-5-methyl-4-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -y l)imidazo[5 , 1 -f] [ 1 ,2,4] triazin 




H 3 C ^0 



[0134] 0,11 ml (124 mg, 1,15 mmol) Phosphorylchlorid werden zu einer Losung von 124 mg (0,38 mmol) Beispiel 
25A in 20 ml trockenem Pyridin bei 0°C zugetropft und der Ansatz fur 20 min geruhrt. AnschlieBend wird bei 0°C eine 
Losung von 674 mg (9,56 mmol) 1,2,4-Triazol in 20 ml trockenem Pyridin zugegeben und der Ansatz nach beendeter 
Zugabe flir 6 h bei 50°C geruhrt. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand mit 50 ml Eiswasser 
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scfiSnP] 



verselzt. Man extrahiert mil DicbS^Kthan (3 x 50 ml), trocknet die vereinigten organiscnen Phasen (Natriumsulfat), 
und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird flash-chromatographisch gereinigt (Laufmittel Dichlor- 
methan/Methanol 20 : 1). 
Ausbeute: 85 mg (59% d. Th.) 
s Fp.: 170°C; 

MS (ESI): 376 [M+Hf; 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-d*): 6 = 1.67-2.20 (m, 8H). 2.71 (s, 3H), 3.80 (quint 1H), 3.86 (s, 3H), 7.10 (d, 2H), 8.35 
(d, 2H), 8.54 (s, 1H), 9.79 (s, 1H). 

10 Beispiel 39A 

Ethyl 2-[5-methyl-7-propyl-4-(lH-l,2,4-t^ 

n-N 

I \\ 




3 

N 




25 

[0135] Darstcllung analog Beispiel 37A aus 2-(2-Ethoxyphcnyl)-5-mcthyl-7-propylimidazo[5,l-f] [1,2,4] triazin- 
4(3H>on (4,69 g, 15,0 mmol; DarsteUung nach WO 99/24433). 
Ausbeute: 4.06 g (75% d. Th.) gelber Feststoff . 
30 Fp.: 128-129°C; 

MS (ESI): 364 [M+Hf; 

l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.05 (t, 3H), 1.43 (t, 3H), 1.93 (sex., 2H), 2.40 (s, 3H), 3.16 (t, 2H), 4.18 (quart., 2H), 
7.08 (quart,, 2H), 7.47 (m, 1H), 7.83 (dd, 1H), 8.23 (s, 1H), 9.28 (s, 1H). 

35 Beispiel 40A 

2-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-5,7-dimethyl-4-(lH- 1 ,2,4-triazol-l -yl)imidazo[5, 1-f] [1 ,2,4]triazin 
U — N 

40 N v > 

N CH 

50 [0136] DarsteUung analog Beispiel 37A aus 98 mg (0,32 mmol) Beispiel 51A. Die Reinigung erfolgt durch Saulen- 
chrornatographie (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 95 : 5). 
Ausbeute: 57 mg (50% d. Th.) Feststoff. 
Fp.: 258-259°C; 
MS (ESI): 356 [M+Hf; 

55 l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 2.81 (s, 3H), 2.88 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 7.03 (d, 1H), 8.26 (m, 2H), 8.41 (d, 1H), 9.37 (s, 
1H). 
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Beispiel41A 



7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimetto^ 




[0137] Darstellung analog Beispiel 37A aus 3,96 g (1 1,2 mmol) Beispiei 26A. 
Ausbeute: 3,22 g (71% d. Th.) 
Fp.: 194°C; 

MS (DCI): 406 [M+H] + ; 

l H-NMR(300 MHz, DMSO-d 6 ):S= 1.69-2.21 (m, 8H),2.71 (s, 3H), 3.82 (quint, 1H). 3.86 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 7.13 (d, 
1H), 7.89 (d, 1H), 8.02 (q, 1H), 8.54 (s, 1H), 9.82 (s, 1H). 



7-Cydopenlyl-2-[4-meLhoxy-3-(4Miioipto^ 

f][l,2,4]triazin 



[0138] Darstellung analog Beispiel 37 A aus 97 mg (0,20 mmol) Beispiel 29A. 
MS (ESI): 525 [M+H] + ; 

L H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): o = 1.70-2.33 (m, 8H). 2.88 (s, 3H), 3.24-3.37 (m, 4H), 3.70-3.80 (m, 4H), 3.85 (quint, 
1H), 4.04 (s, 3H), 7.17 (d, 1H), 8.27 (s, 1 H), 8.51-8.57 (m, 1H), 8.88 (d, 1H), 9.36 (s, 1H). 



Beispiel 42A 




N 
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Beispiel 43 A 

7-Cyclopentyl-5-ethyl-2- [4-methoxy-3-(4-morphoUnylsulfo^ 

f][l,2,4]triazin 

/r-N 




H 3 C 0=^=0 



20 



o 



[0139] Darstellung analog Beispiel 37A aus 700 mg (1,44 mmol) Beispiel 35A. 
25 Ausbeute: 772 mg (97% d. Th.), rotbrauner Feststoff 
MS (ESI): 539 [M+H] + 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = L24 (t, 3H), 1.73-2.27 (m, 8H), 3.24-3.36 (m, 6H), 3.71-3.78 (m, 4H), 3.85 (quint, 
1H), 4.04 (s, 3H), 7.17 (d, 1H), 8.27 (s, 1H), 8.52-8.55 (m, 1H), 8.87 (d, 1H), 9.35 (s, 1H). 
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Beispiel 44A 

4- [7-Cyclopenty l-5-ethyl-4-( 1 H- 1 ,2,4-triazol- 1 -yl)imidazo [5, 1 -f] [1 ,2,4]triazin-2-yl]phenylmemylether 



H 3 C. 




[0140] Darstellung analog Beispiel 37A aus 605 mg (1,79 mmol) Beispiel 30A. 
Ausbeute: 636 mg (91% d. Th.) 
MS (ESI): 390 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): o = 1.16 (t, 3H), 1.65-2.24 (m, 8H), 3.15 (q, 2H), 3.80 (quint, 1H), 3.86 (s, 3H), 7.11 (d, 
50 2H), 8.35 (s, 2H), 8.55 (s, 1H), 9.79 (s, 1H). 

Beispiel 45A 

2-(3-Chlor-4-methoxypheny l)-7-isobutyl-5-methyl-4-( 1H- 1 ,2,4-triazol- 1 -y l)imidazo- [5, 1 -f] [ 1 ,2,4] triazin 
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CI 3 
[0141] Darstellung analog Beispiel 37A aus 175 mg (0,50 mmol) Beispiel 34A. 
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Ausbeute: 54 mg (25% d. Th^^ 
Fp * 193°C* 

MS (ESI): 398 [M+H] + : 

l H-NMR (400 MHz, DMSO-c^): 8 = 0.99 (d, 6H), 2.24-2.35 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 3.04 (d, 2H), 3.97 (s, 3H), 7.33 (d, 
1H), 8.37 (q, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.55 (s, 1H), 9.90 (s, 1 H). 

Beispiel 46A 

7-sec-Butyl-2-(3-chlor^-melhoxypte^ 2,4Jtriazin 




[0142] Darstellung analog Beispiel 37A aus 220 mg (0,63 mmol) Beispiel 35A. 
Ausbeute: 118 mg (45% d. Th.) 
Fp.: 227°C: 

MS (ESI): 347 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 8 = 0.86 (t, 3H), 1.38 (d, 3H), 1.66-2.05 (m, 2H), 2.74 (s, 3H), 3.50-3.72 (m, 1H), 3.97 
(s, 3H), 7.33 (d, 1H), 8.33-8.45 (m, 2H), 8.55 (s, 1H), 9.90 (s, 1H). 

Beispiel 47A 

2-(3-Chlor-4-methoxyphenylH^ 




[0143] Darstellung analog Beispiel 37A aus 229 mg (0,63 mmol) Beispiel 36A. 
Ausbeute: 150 mg (53% d. Th.) 
Fp.: 197°C: 

MS (ESI): 412 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.79 (t, 6H), 1.70-1.99 (m, 4H), 2.74 (s, 1H), 3.39-3.58 (m, 1H), 3.97 (s, 3H), 7.33 
(d, 1H), 8.30-8.48 (m, 2H), 8.55 (s, 1H), 9.90 (s, 1H). 
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Beispiel 48A 

2<3,5-Dimethoxyphenyl)-5J-dimethyl-4-(lH-l,2^triazol-l-yl)imidazo[5,l-l]-[l,2,4]triazin 



n — N 

// \\ 



N 




qH 3 



io V I .N 

OCH 3 

[0144] Darstellung analog Beispiel 37A. 
Fp.: 203-205°C; 
20 MS (ESI): 305 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): 8 = 2.76 (d, 6H), 3.87 (s, 6H), 6.71 (t, 1H), 7.52 (d, 2H), 8.53 (s, 1H), 9.82 (s, 1H). 

Beispiel 49A 

25 5,7-Dimethyl-2K4-methylphenylM^ 

30 




35 

[0145] Darstellung analog Beispiel 37 A. 
Fp.: 190-191°C; 
40 MS (ESI): 305 (M) + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-dk): 6 = 2.41 (s, 3H), 2.72 (d, 6H), 7.36 (d, 2H), 8.30 (d, 2H), 8.53 (s, 1H), 9.83 (s, 1H). 

Beispiel 50A 

45 2-(4-Bromphenyl>5J-dimethyl^ 
n — N 

N CH, 




[0146] Darstellung analog Beispiel 37 A. 
MS (DO/NH3): 370 [M+H] + ; 

60 l H-NMR (300 MHz, OMSO-d*): 8 = 2.69 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 7.72 (m, 2H), 8.32 (m, 2H), 8.52 (s, 1H), 9.83 (s, 1H). 
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Beispiel 51 A 

2-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-5 ,7-dimethylimidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4(3H)-on 



[0147] 1 1 .0 g (34,1 mmol) ofFenkettige N- Acetyl verbi ndung werden in 598 ml Dichlorethan suspendierl., danach gibt 
man 7,84 g (51,2 mmol, 1,5 eq.) Phosphorylchlorid zu und kocht 2 Stunden am Ruckfluss. Nach DC-Konlrolle werden 
erneut 0,5 Aquivalente Phosphorylchlorid dazugegeben und weiter gekocht. Aufarbeitung erfolgt durch einrotieren des 15 
Ansaizes und Zugabe von etwas Methanol. Der ausgefallene beige Feststoff wird abgesaugt, mit wenig Methanol gewa- 
schen und getrocknet (4,52 g). 200 mg der Kristalle werden an 30 g Kieselgel 60 mit Methylenchiorid/Methanol (97 : 3) 
chromatographiert und ergeben 52 mg Produkt. 
MS (DCI/NH3): m/z = 305 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-d*): S = 2.45 (s, 6H), 3.94 (s, 3H), 7.31 (d, 1H), 8.00 (dd, 1H), 8.09 (d, 1H), 11.73 (s, 1H). 20 



H 3 C 




Beispiel 52A 

5,7-Dimemyl-2-(4-memylphenyl)imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4(3H)-on 
CH, 

HN 



Beispiel 53A 

2-(3,5-Dimethoxyphenyl)-5,7-dimethylimidazo[5,l-f|[l-.2,4]triazin-4(3H)-on 




25 



30 



[0148] 5g (18,4 mmol) offenkettige N-Acetylverbindung werden in 150 ml Dichlorethan gelost und mit 4,22 g 
(27,5 mmol, 1 ,5 eq.) Phosphorylchlorid 2 Stunden am Ruckfluss gekocht. Aufarbeitung erfolgt durch einrotieren des An- 35 
satzes. Der Ruckstand wird an 25 g Kieselgel 60 mit Methylenchiorid/Methanol (95 : 5) chromatographiert und nach 
Trocknen im Hochvakuum erhalt man 4 g Produkt (83% d. Th.). 
MS (ESI): m/z = 255 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ck): 6 = 2.41 (s, 3H), 2.48 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 7.40 (d, 2H), 7.80 (d, 2H), 12.50 (s, 1H). 



40 



45 



50 



[0149] 6,33 g (19,9 mmol) offenkettige N-Acetylverbindung werden in 234 ml Dichlorethan gelost und mit 4,58 g 55 
(29,8 mmol, 1,5 eq.) Phosphorylchlorid 2 Stunden am Ruckttuss gekocht. Nach dem Abkiihlen wird der ausgefallene 
Niederschlag mit Dichlorethan gewaschen und in Methanol, Aceton, Essigsaureethylester suspendiert und emeut iso- 
liert. Nach Trocknen im Hochvakuum ergeben sich 5,83 g Produkt (92% d. Th.). 
MS (ESI): m/z = 301 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-cU): 8 = 2.61 (s, 3H), 2.71 (s, 3H). 3.81 (s, 6H), 6.77 (t, 1H), 7.20 (d, 2H), 12.35-12.52 (h, 60 
1H). 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

,(3,4-Dimethoxy P henyl)-5J-dime,hyl-NK3,4,5-trime.h 0 xyphe n yl)imidazo[54-n41,2 ) 4],riazin-4-andn 



OCH 3 



10 



N 




OCH3 



GH 3 OCH 3 



15 ^yY^n^I 



CH,0 



20 



!„,*,, BO* (0.09 „,„«„, B.i,pi«. ™^"-ffi££Si£ffiSS 

(Laufmittel: Acetonitril-Wasser-Gemisch) gereimgt. 
25 Ausbeute: 20 nig (46% d. Th.) 

MHz, DMSO-d,). 8 = 2.59 (s. 3H), 2.68 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.78 (s, 3H), 3.81 (s, 9H), 7.07 (d, 1H), 7.21 
(s, 2H), 7.76 (d, 1H), 7.84 (q, 1H), 8.79 (s, 1H). 

Beispiel 2 

2K3,4-Dimethoxyphen y l)-5^^ 



30 




50 



55 



und der Ansatz 15 min geriihrt. Eine Losung von 100 mg (0,28 ge ruhrt. Nach dem Abkuhlen 

trockenem Dichlormethan wird zugegeben und d,e R^™ 5 ™^^ ^^h HnF Se inlg, 
wird das Losungsmittel am Rota.ionsverdampfer entfernt und das Rohmatenal durch HPLC gereimgt. 

Ausbeute: 28 mg (25% d. Th.) 

^H-NvS^200 MHz, DMSO-d^): § = 2.33 (s, 3H), 2.62 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.81 (s, 1H), 6.73 (d, 1H), 7.04 
(d, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.71 (q, 1H), 7.84 (s, 1H). 
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Beispiel 3 



N-(3,5-Dimethoxybenzyl)-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5J-dimethyUmidazo[5,l-f|-[l,2,4]triazin-4-aniin 
CH 3 CL^^OCH 3 




HN 



CH. 




I * /> 



l 3 




ch 3 o 



0CH3 



[0152] Analog Beispiel 1 aus Beispiel 37A (80 mg, 0,23 mmol) und 3,5-Dimethoxybenzylamin (396 nig, 2,32 mmol) 
hergestellt. Die Reinigung erfolgt durch Rash-Chromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 80 : 1). 
Ausbeute: 86 nig (84% d. Th.) 



l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 2.61 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 3.77 (s, 6H), 3.94 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 4.90 (d, 2H), 5.68 (t, 
2H), 6.40 (l, 1H), 6.57-6.63 (111, 3H), 6.93 (d, 2H), 7.86-7.91 (111, 1 H), 7.94-8.03 (in, 1H). 



[0153] Eine Losung von Beispiel 27A (50 mg, 0,16 mmol) in 5 ml DMSO wird zu 5 ml einer gesattigten Natriumhy- 
drogencarbonat-Losung gegeben. AnschlieBend werden 80 mg (0,32 mmol) 3-Picolylbromid-Hydrobromid zugesetzt 
und die Reaktionsmischung wird iiber Nacht bei 60°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ansatz auf 50 ml Dichlor- 
methan gegossen und mil Wasser (3 x 50 ml) gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet (Natriumsulfat) und das 
Losungsmittel im Vakuum entfemt. Das erhaltene Rohmaterial wird durch Flash-Chromatographie (LauUnittel Dichlor- 
methan/Melhanol 20 : 1) gereinigt. 



Fp.: 161°C; 
MS (ESI): 409 [M+Hf; 

l H-NMK (200 MHz, CDCI3): 8 = 2.68 (s, 3H), 2.72 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.71 (s, 2H), 6.96 (d, 1H), 
7.17-7.31 (m, 1H), 7.75-7.90 (m, 3H), 7.95-8.04 (m, 1H), 8.53 (d, 1H), 8.74 (s, 1H). 



Fp.: 174°C; 



Beispiel 4 



2-(3,4-Dimethoxyphenyl)-5,7-dimethyl-4-[(3-pyridin^ 




0CH3 
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Beispiel 5 

7-Cyclopentyl-2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-N-(3A5 



CH 3 Q 




OCH, 



OCH, 



CH3O 

20 [0154] Darstellung analog Beispiel 1 aus 60 mg (0,16 mmol) Beispiel 38A und 308 mg (1,63 mmol) 3 4,5-Trime- 
thoxyanilin. Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 80 : 1) und Um- 
kristallisation aus Pentan/Dichlormethan. 
Ausbeute: 46 mg (59% d. Th.) 
F * 180^C^* 

25 'H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.65-2.31 (m, 8H), 2.79 (s, 3H), 3.75 (quint, 1H), 3.88 (s, 6H), 3.94 (s, 6H), 6.95 (d, 
2H), 7.04 (s, 1H), 7.13 (s, 2H), 8.29 (d, 2H). 

Beispiel 6 

30 7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methyl-N-(3,4,5-^^ 

OCH, 

HN 



40 



45 



CH3Q 




OCH, 




CH3O 



[0155] Beispiel 41 A (400 mg 0,99 mmol) und 3,4,5-Dimethoxyanilin (373 mg, 1,97 mmol) werden in 5 ml Diglyme 
gelost und der Ansatz fur 16 h bei 170°C geruhrt. Die dunkelbraune Losung wird nach dem Abkuhlen nut je 50 ml Was- 
ser und Dichlormethan versetzt und die organische Phase abgetrennt. Diese wurde mit Wasser (4 x 30 ml) und 2 N Salz- 
50 saure (50 ml) gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat), und eingeengt. Das Rohprodukt wird flash-chromatographiert 
(Laufmittel DichlormethanAlethanol 25 : 1). Das Produkt fallt als zahes Ol an, das mit Diethylether verneben, emeut 
eingeengt, und im Hochvakuum getrocknet wird. Man erhalt 197 mg (38% d. Th.) farblose KristaUe. 

S-NMR (200 MHz, CDCI3): 5= 1.66-2.92 (m, 8H), 3.64-3.86 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.93 (s, 6H), 3.95 (s, 3H), 3.96 (s, 
55 3H), 6.90 (d, 1H), 7.06 (d, 1H), 7.09 (s, 1H), 7.84-7.89 (m, 1H), 7.92-8.01 (m, 1H). 
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Beispiel 7 



N-(2-Bromphenyl)-2-(3,4-dimelhoxyphenyl)-5,7-dimethylimidazo[5,l-f]-[l,2,4]triazin-4-amin 

Br 



CH 3 0 




OCH3 



[0156] Darstellung analog Beispiel 1 aus 54 mg (0,15 mmol) Beispiel 38A und 275 mg (1,57 mmol) 2-Bromanilin. 

Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Laufmittel Dichlonnethan/Methanol 80 : 1). 

Ausbeute: 28 mg (40% d. Th.) 

Fp.: 187°C; 

MS (EI): 455 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 6 = 2.72 (s, 3H), 2.87 (s, 3H), 3.96 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 6.98 (d, 1H), 7.02-7.10 (m, 1H), 
7.37-7.46 (m, 1H), 7.62-7.68 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.89-7.99 (m, 2H), 8.89-8.99 (in, 1H). 



[0157] 80 mg (0,20 mmol) Beispiel 41A und 68 mg (0,39 mmol) 2-Bromanilin werden in 10 ml THF gelost und der 
Ansatz fur 4 h bei 70°C geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand flash-chroma- 
tographisch (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 80 : 1) gereinigt. Man erhalt 79 mg (79% d. Th.) an Produkt. 



l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 1.70-2.26 (ra, 8H), 2.88 (s, 3H), 3.76 (quint, 1H), 3.96 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 6.97 (d, 
1H), 7.01-7.08 (m, 1H), 7.38-7.46 (m, 1H), 7.62-7.67 (m, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.89-7.97 (m, 2H), 8.90-8.97 (m, 1H) 



Beispiel 8 



N-(2-Brompheny l)-7-cyclopenty 1-2- (3 
Br 




Fp.: 159°C; 
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Beispiel 9 



7-Cyciopentyl-2~(3,4-dimethoxyphenyl)-5-methyM 



[0158] 50 mg (0,39 mmol) 2-Methyl-3-furanthiol (ca. 90%ig) werden zu einer Suspension von 16 mg (0,39 mmol) Na- 
triumhydrid (60%ig in Paraffin) in 3 ml trockenen THF zugegeben und der Ansatz 15 min geruhrt. Eine Losung von 
80 mg (0,20 mmol) Beispiel 41 A in 7 ml trockenem THF wird zugegeben und die Reaktionsmischung fur 4 h bei 70°C 
geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel am Rotations verdampfer entfernt und das Rohmaterial fiash-chro- 
matographisch (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 80 : 1) gereinigt, 
Ausbeute: 74 mg (83% d. Th.) 
Fp.: 139°C; 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.69-2.23 (in, 8H), 2.37 (s, 3H), 2.81 (s, 3H), 3.75 (quint, 1H), 3.88 (s, 3H), 3.93 (s, 
3H), 6.54 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 6.46 (d, 1H), 7.67 (d, 1H), 7.77-7.81 (m, 1H). 



[0159] Beispiel 37A (117 mg, 0,33 mol) und 4-Methoxyanilin (62 mg, 0,50 mmol) werden in 10 ml Diglyme uber 
Nacht bei 170°C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird der Ansatz mit 50 ml Wasser versetzt, und der ausgefaDene Nieder- 
schlag abgesaugt. Der erhaltene Feststoff wird in 20 ml Dichlormethan aufgenommen, die organische Phase mit 20 ml 
Wasser gewaschen, getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengt. Der erhaltene dunkle Riickstand wird in Ether suspendiert 
und abgesaugt. Man erhalt einen farblosen Feststoff, der im Hochvakuum getrocknet wird. 



Ausbeute: 82 mg (61% d. Th.) 
Fp.: 151°C; 

[ H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 2.70 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.97 (s, 3H), 6.82-7.10 (m, 4H), 
7.61-7.75 (m, 2H), 7.85-7.99 (m, 2H). 




Beispiel 10 



2-(3,4~Dimethoxyphenyl)-N-(4-mem^ 




OCH 3 
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m 



Beispiel 11 



7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimetho^ 



[0160] Beispiel 41A (82 mg, 0,20 mmol) und 2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethylamin (73 mg, 0,40 mniol) werden in 
10 ml Dioxan fur 18 h in der Siedehitze geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und 
das Rohprodukt flashchromatographisch (LaufiniUelgradient Cyclohexan-CyclohexanlEssigsaureelhylesLer 2 : 1) gerei- 
nigt. Ausbcutc: 76 mg (73% d. Th.) 
MS (ESI): 518 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCb): 6= 0.79-0.93 (m, 2H), 1.62-2.25 (m, 8H), 2.46 (s, 3H), 3.00 (t, 2H), 3.71 (quint, 1H), 3.86 
(s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 5.39 (t, 1H), 6.72-6.89 (m, 3H), 6.95 (d, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.96-8.01 (m, 
1H). 



7-Cyclopentyi-2-(3,4-dimemoxyphenyl)-5-mem^^ 



[0161] Darstellung analog Beispiel 4 aus 55 mg (0,15 mmol) Beispiel 28A und 75 mg (0,30 mmol) 3-Picolylbromid- 
Hydrobromid. Die Reinigung erfolgt durch Flash-Chromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 40 : 1). 
Ausbeute: 55 mg (80% d. Th.) 
Fp.: 143°C; 

l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 5 = 1.69-2.23 (m, 8H), 2.69 (s, 3H), 3.73 (quint, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.70 (s, 
211), 6.96 (d, III), 7.20-7.30 (m, III), 7.78-7.83 (m, III), 7.84-7.87 (m, III), 7.94-8.00 (m, III), 8.52 (d, III), 8.74 (s, 
1H). 



amin 




OCH3 



OCH3 



Beispiel 12 
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Beispiel 13 



5 



N-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-2-(3,4-dimefo^ 

CI 




10 



15 



CH 3 o 



OCH3 



20 [0162] 65 mg (0,18 mmol) Beispiel 37A und 162 mg (0,92 ramol) 3-Chloranisidin werden analog Beispiel 14 umge- 
setzt. Die Reaktionszeit betragt 48 h. Das Rohmaterial wird durch HPLC (Laufmittel Acetonitril-Wasser-Gemisch) ge- 
reinigt. Neben dem gewunschten Produkt (30 mg, 37% d. Th.) werden noch 17% Beispiel 37A zuriickgewonnen. 
Fp.: 195°C; 
MS (ESI): 440 [M+H] + 



25 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 5 = 2.71 (s, 3H), 2.76 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (s, 3H), 6.89-7.03 (m, 2H), 
7.17-7.32 (in, 1H), 7.36-7.45 (in, 1H), 7.85-7.97 (in, 2H), 8.14 (d, 1H). 



30 2-(3,4-Dimemoxyphenyl)-N-(4-methoxy-3,5-dm 



[0163] 67 mg (0,19 mmol) Beispiel 37A und 144 mg (0,95 mmol) 4-Methoxy-3,5-dimethylanilin werden in 10 ml Py- 
ridin iiber Nacht unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird die Reaktionslosung mit 50 ml Dichlormethan ver- 
diinnt und mit 1 N Salzsaure (3 x 50 ml), ges. Natriumhydrogencarbonat-Losung (2 x 50 ml), und Wasser (50 ml) gewa- 
50 schen. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Reinigung erfolgt durch 
Flash-Chromatographie (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 100 : 1). 
Ausbeute: 32 mg (38% d. Th.), daneben werden 25% Beispiel 37 A wiedergewonnen. 



Fp.: 173°C; 
MS (ESI): 434 [M+H] + ; 

55 l H-NMR (400 MHz, CDCI3): 8 = 2.35 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.75 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 6.95 (d, 
1H), 6.99 (s, 1H), 7.48 (s, 2H), 7.88-7.91 (m, 1H), 7.94-7.98 (m, 1H). 



Beispiel 14 



45 



35 



40 




OCH3 
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Beispiel 15 



7-Cyclopentyl-2-(3Adimethoxyphe^ 



[0164] Analog Beispiel 14 werden 80 mg (0,20 mraol) Beispiel 41 A und 149 mg (0,99 mmol) 4-Methoxy-3,5-dime- 
thylanilin umgeselzt. Nach flash-chromatographischer Reinigung (Laufmittel Dichlormethan/Meihanol 80: 1) werden 
15% Beispiel 41 A zuruckgewonnen und 57 mg (59% d. Th.) an Produkt erhalten. 
Fp.: 180°C; 

MS (ESI): 488 [M+H] + ; 

l H-NMR (300MHz ? CDC1 3 ): 6 = 1.67-2.26 (in, 8H), 2.35 (s, 6H), 2.76 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.75 (quint, 1H), 3.95 (s, 
3H), 3.98 (s, 3H), 6.95 (d, 1H), 6.98 (s, 1H), 7.47 (s, 2H), 7.86-7.97 (m, 2H). 



N-(3-Chlor^-methoxyphenyl)-7-cyclopentyl-2-(3^ 

CI 



[0165] Beispiel 41A (78 mg, 0,19 mmol) wird in 15 ml DMSO vorgelegt, 3-Chlor-p-anisidin (168 mg, 0,96 mmol) 
und Kaliumfluorid (23 mg, 0,38 mmol) zugegeben und die Reaktionsmischung tiber Nacht unter Ruckfluss erhitzt. Nach 
dem Abkuhlen wird der Ansatz auf 100 ml Dichlormethan gegossen und mit ges. Natriumchlorid-Lsg. gewaschen (3 x 
50 ml). Die vereinigten org. Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat) und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch 
HPLC gereinigt. Man erhalt 27 mg (28% d. Th.) eines Feststoffes. 



Fp.: 107°C; 
MS (ESI): 494 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 6 = 1.69-2.25 (m, 8H), 2.77 (s, 3H), 3.75 (quint, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (s, 
3H), 6.92-7.02 (m, 2H), 7.38-7.45 (m, 1H), 7.86-7.95 (m, 2H), 8.15 (d, 1H). 



amin 




CH 



OCH3 



Beispiel 16 
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Beispiei 17 



7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimethoxyphenyl> 




[0166] Die Darstellung erfolgt analog Beispiei 11 aus 81 mg (0,20 mmol) Beispiei 41 A und 197 mg (0,40 nunoi) 
3,4,5-Trimethoxybenzylamin. Das Rohprodukt wird flash-chromatographisch (Laufmittelgradient Dichlormethan-Di- 
25 chlormethan/Methanol 30 : 1) gereinigt. Der erhaltene Feststoff wird in wenig Diethylether/Pentan-Gemisch suspendiert 
und abgesaugL. 

Ausbcutc: 75 mg (68% d. Th.) 
Fp.: 188°C; 

MS (ESI): 534 [M+H] + ; 

30 l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.59-2.12 (m, 8H), 2.60 (s, 3H), 3.60 (s, 3H), 3.63 (quint, 1H), 3.70 (s, 6H), 3.79 (s, 
3H), 3.81 (s, 3H), 4.76 (d, 2H), 6.82 (s, 2H), 7.03 (d, 1H), 7.70-7.90 (m, 2H), 7.98 (t, 1H). 

Beispiei 18 

35 N-[7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimethoxyphenyl)-5-memylimidaz^ 




50 

[0167] 81 mg (0,20 mmol) Beispiei 41 A und 37 mg (0,24 mmol) 2,4-Dimethoxyaniiin werden fur 16 h in 5 ml THF 
bei 100°C geruhrt. Nach dem Abkiihlen wird eingeengt und flash-chromatographisch (Laufmittelgradient CycLohexan- 
Cyclohexan/Essigsaureethylester 1 : 1), anschlieBend durch HPLC gereinigt. 
Ausbeute: 29 mg (30% d. Th.) 
55 Fp.: 244°C; 

MS (ESI): 490 [M+HJ + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.55-2.24 (m, 8H), 3.08 (s, 3H), 3.81-4.09 (m, 1 H), 3.88 (s, 3H), 3.98 (s, 6H), 4.00 (s, 
311), 6.58-6.67 (m, 211), 7.01 (d, 1 II), 7.82-8.06 (m, 311), 8.64 (d, III). 
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Beispiel 19 



7-Cyclopentyi-2-(3,4-dimethoxyphen^ 



[0168] Die Synthese erfolgt analog Beispiel 22 aus 80 mg (0,20 mmol) Beispiel 41A und 73 mg (0,39 mmol) 3,4,5- 
Tri me thoxy phenol. 
Ausbeute: 47 mg (46% d. Th.) 
Pp.: 144°C; 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.65-2.30 (m, 8H), 2.73 (s, 3H), 3.77 (quint, 1H), 3.87 (s, 9H), 3.88 (s, 3H), 3.92 (s, 
3H), 6.60 (s, 2H), 6.87 (d, 1 H), 7.64-7.81 (m, 2H). 



7-Cyclopentyl-2-(3 ? 4-dimethoxyphenyl)-N-(4-methoxyp 



[0169] Die Synthese erfolgt analog Beispiel 10 aus 150 mg (0,37 mmol) Beispiel 41 A und 68 mg (0,55 mmol) 4-Me- 
thoxyanilin. 

Ausbeute: 78 mg (46% d. Th.) farbloser Feststoff 
Fp.: 185°C; 

MS (ESI): 460 [M+H] + 

l H-NMR (300 MHz, CDCI3): 5 = 1.69-2.25 (m, 8H), 2.76 (s, 3H), 3.74 (quint, 1H), 3.85 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.96 (s, 
3H), 6.88-7.07 (m, 3H), 7.78 (d, 2H), 7.83-7.94 (m, 2H). 




OCH 



Beispiel 20 




0CH3 
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Beispiel 21 

7-Cyclopentyl-N,2-bis(3,4-dimethoxyphenyl)-5-meth^ 

.OChL 



CH 3 OCH 3 



CH 3 Q 




OCH 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



[0170] Eine Losung von 100 mg (0,25 mmol) Beispiel 41A und 57 mg (0,37 mmol) 4-Aminoveratrol in 10 ml Dioxan 
wird fur 30 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruck- 
stand flashchromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 30 : 1) vorgereinigL Praparative DC ergibt 23 mg 
(19%d.Th.)Produkt 
Fp.: 102°C; 

^-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 8 = 1.67-2.29 (m, 8H), 2.77 (s, 3H), 3.75 (quint, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.94 (s, 3H), 3.95 (s, 
3H), 3.96 (s, 3H), 5.30 (s, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.03 (s, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.86-7.95 (m, 2H). 

Beispiel 22 

2-(3,4-Dimemoxyphenyl)-5,7-dimethyl-4-(3,4,5-u^ 

QCH ? 

OCH, 



CH 3 OCH 3 



CH3O 




OChL 



[0171] Eine Losung von 208 mg (1,85 mmol) Kalium tert.-Butylat, 682 mg (3,70 mmol) 3,4,5-Trimethoxyphenol und 
650 mg (1,85 mmol) Beispiel 37A in 120 ml Pyridin werden fur 16 h in der Siedehitze geriihrt. Nach dem Abkuhlen wird 
das Losungsmittel entfernt und der Ruckstand in 200 ml Dichlormethan aufgenommen. Man wascht mit 2 N Salzsaure (3 
x 50 ml) und ges. Natriumchlorid-Lsg. (50 ml), trocknet uber Natriumsulfat und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. 
Man reinigt zunachst flash-chromatographisch (Laufmittelgradient Dichloimethan-Dichlormethan/Methanol 20 : 1), an- 
schliefiend durch HPLC, und trocknet in Hoch vakuum. 
Ausbeute: 525 mg (61% d. Th.) 
Fp.: 184°C; 

MS (DO): 467 [M+H] + ; 

'H-NMR (200 MHz, DMSOc^): 6 = 2.61 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 3.69 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.78 (s, 9H), 6.84 (s, 2H), 7.06 
(d, 1H), 7.59-7.68 (m,2H). 
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Beispiel 23 

7-Cyclopentyl-2-(3,4-dimemoxyphenyl)-N-(3-methoxy 



OCH, 




OCH 



[0172] Die Darstellung erfolgt analog Beispiel 10 aus 150 mg (0,37 mmol) Beispiel 41A und 68 mg (0,55 mmol) 3- 
Methoxyaniiin. 

Ausbeute: 140 mg (82% d. Th.) 
Fp.: 126°C; 

MS (ESI): 460 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 6 = 1.67-2.31 (m, 8H), 2.78 (s, 3H), 3.75 (quint, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.95 (s, 3H), 4.00 (s, 
3H), 6.69-6.78 (111, 1H), 6.95 (d, 1H), 7.04-7.39 (in, 3H), 7.69-7.77 (111, 1H), 7.88-8.01 (in, 2H). 

Beispiel 24 

7-Cyclopentyl-2-[4-methoxy-3-(4-morpM 

f][l,2,4]triazin-4-amin 



OCH3 

r^Sr° CH3 



3 



CH3O 




o=s=o 



6 



[0173] Die Synthese erfolgt analog Beispiel 14 aus 68 mg (0,13 mmol) Beispiel 42A und 119 mg (0,65 mmol) 3,4,5- 
Trimethoxyanilin. Die Reinigung erfolgt flash-chromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/Methanol 80 : 1). 
Ausbeute: 66 mg (80% d. Th.) 
Fp.: 203°C; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.67-2.29 (m, 8H), 2.80 (s, 3H), 3.21-3.33 (m, 4H), 3.67-3.77 (m, 5K), 3.88 (s, 3H), 
3.94 (s, 311), 4.00 (s, 311), 7.04-7.09 (m, 411), 8.44-8.53 (m, III), 8.78 (d, III). 



10130167A1J_> 



47 



DE 101 30 167 A 1 

Beispiel 25 



7-Cyclopenty l-5-ethy 1-2- [4-methoxy-3- (4-morpholin^^ 

f][l,2,4]triazin 



OCH 



CH 3 Q 




o=s=o 

6 



[0174] 18 mg (0,16 iiLinol) Kalium lert.-Butylat und 58 mg (0,32 nimol) 3 ,4,5-Trimethoxy phenol werden in 2 nil THF 
gclost und die Mischung fiir 15 min gcriihrt. Dann wird cine Losung von 85 mg (0,16 mmol) Beispiel 43 A zugegeben 
und der Ansatz unter Riihren fur 20 h arn Riickfluss erhitzt. Die dunkelbraune Reaktionsmischung wird nach dem Ab- 
kiihlen in 20 ml Eiswasser eingeruhrt . Man extrahiert mi tEssigsauree thy lester (20 ml), trocknet die org. Phase (Natrium- 
sulfat), und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird flash-chromatographisch (Laufmittel Dichlor- 
methan/Methanol 25 : 1) gereinigt. Das erhaltene Material wird in Diethylether suspendiert, abgesaugt, und im Hochva- 
kuum getrocknet. 

Ausbeute: 45 mg (43% d. Th.) farbl. Feststoff. 
Fp.: 119°C; 

MS (ESI): 654 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): $ = 1.09 (t, 3H), 1.63-2.26 (m, 8H), 2.93-3.09 (m. 4H), 3.38 (q, 2H), 3.51-3.64 (m, 
4H), 3.64-3.70 (m, 1H), 3.66 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 3.94 (s, 3H), 6.82 (s, 2H), 7.41 (d, 1H), 8.23-8.29 (m, 2H), 8.41 (d, 
1H). 



Beispiel 26 

N-[7-Cyclopentyl-5-ethyl-2-(4-memoxyphen 




[0175] Darstellung analog Beispiel 14 aus Beispiel 44A (81 mg, 0,21 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyanilin (388 mg, 
2,12 mmol). Die Reinigung erfolgt flash-chromatographisch (Laufmittelgradient 30-50% Essigsaureethylester in Cyclo- 
hexan) Ausbeute: 60 mg (57% d. Th.) 
Fp.: 160°C; 

MS (ESI): 504 [M+Hf 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-o^), 6 = 1.28 (t, 3H), 1.61-2.16 (m, 8H), 3.11 (q, 2H), 3.67 (quint, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.81 (s, 
3H), 3.82 (s, 6H), 7.05 (d, 2H), 7.26 (s, 2H). 8.17 (s, 2H), 8.64 (s, 1H). 
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Beispiel 27 

2-(3,5-Dimethoxyphenyl)-5,7-dimethyl-4-(3,4,5-tri^ 



OCH 



• 



CH 3 Q 




OCH, 



[0176] Darstellung analog Beispiel 22 aus Beispiel 48A (50 mg, 0,14 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyphenol (52 mg, 
0,28 mmol). 

Ausbeute: 15 mg (22% d. Th.) 
Fp.: 220°C; 

MS (ESI): 467 [M+Hf 

l H-NMR (300 MHz, DMSO-dfi), 8 = 2.62 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.73 (s, 6H), 3.78 (s, 3H), 6.64 (t, 1H), 6.85 
(s, 2H), 7.27 (d, 2H). 

Beispiel 28 

2-(4-Bromphenyl)-5,7-dimethyl-4-(3,4,5-tri^^ 



OCH 




[0177] Darstellung analog Beispiel 22 aus Beispiel 50A (50 mg, 0,14 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyphenol (50 mg, 
0,29 mmol). 

Ausbeute: 12 mg (17% d. Th.) 
Fp.: 199°C; 

MS (ESI): 485 [M+H] + 

l FI-NMR (300 MHz, DMSOd*), 8 = 2.62 (s, 3H), 2.67 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.78 (s, 6H), 6.85 (s, 2H), 7.72 (d, 2H), 8.08 
(d, 2H). 
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Beispiel 29 

2- (3-Chlor-4-methoxyphenyl)-5,7-di methy l-4-(3 ,4,5-trimethoxyphenoxy)imidazo- [5, 1 -f] [ 1 ,2,4] triazin 



OCH, 




CH 3 Q 



20 [0178] Darstellung analog Beispiel 22 aus Beispiel 40A (36 mg, 0,10 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyphenol (37 mg, 
0,20 mmol). 

Ausbeute: 20 mg (42% d. Th.) 
Fp.: 213°C; 

MS (ESI): 471 [M+H] + 

25 l H-NMR (300 MHz, DMSO-de), 8 = 2.62 (s, 3H), 2.66 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.90 (s, 3H), 6.87 (s, 2H), 7.29 
(d, 1H), 7.96-8.00 (ni, 1H), 8.06 (d, 1H). 

Beispiel 30 

2-(3-(^loM-memoxyphenyl)-7-isobut^ 



30 



35 



40 



45 



OCH 



CH 3 Q 



CH3O 




[0179] Darstellung analog Beispiel 22 aus Beispiel 45 A (52 mg, 0,13 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyphenoi (48 mg, 
0,26 mmol). 

Ausbeute: 24 mg (36% d. Th.) 
50 Fp.: 160°C; 

MS (ESI): 513 [M+H] + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d 6 ): 8 = 0,97 (d, 6H), 2.17-2.35 (m, 1H), 2.63 (s, 3H), 2.97 (d, 2H), 3.71 (s, 3H), 3.79 (s, 
6H), 3.90 (s, 3H), 6.87 (s, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.90-8.06 (m, 2H). 
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Beispiel 31 



7-sec-Butyl-2-(3-chlor-4-methoxyphe^ 



[0180] Darstellung analog Beispiel 22 aus Beispiel 46A (105 rng, 0,26 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyphenol (97 mg, 
0,26 mmol). 

Ausbeute: 15 mg (11% d. Th.) 
Fp.: 156°C; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 5 = 0.83 (t, 3H), 1.36 (d, 3H), 1.67-2.01 (m, 2H),2.63 (s, 3H), 3.40-3.56 (m, 1H), 3.71 
(s, 3H), 3.79 (s, 6H), 3.90 (s, 3H), 6.87 (s, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.92-8.05 (m, 2H). 



2-(3-Chlor-4-methoxyphenyl)-7-(l-^ 



[0181] Darstellung analog Beispiel 22 aus Beispiel 47A (136 mg, 0,33 mmol) und 3,4,5-Trimethoxyphenol (122 mg, 
0,66 mmol). 

Ausbeute: 43 mg (24% d. Th.) 
Fp.: 166°C; 

MS (ESI): 527 [M+H] + 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-cfe): o = 0.77 (t, 6H), 1.71-1.94 (m, 4H), 2.65 (s, 3H), 3.27-3.47 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 3.79 
(s, 6H), 3.90 (s, 3H), 6.88 (s, 2H), 7.33 (d, 1H), 7.92-8.05 (m, 2H). 




OCH 



Bcispicl 32 




OCH 
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Beispiel 33 



2-(3-Chlor-4-memoxyphenyl)-N-(3,4-dimemoxy 




CI 



[0182] Eine Losung von 40 nig (0,11 mmol) von Beispiel 33 A und 100 mg (0,65 mmol) 3,4-Dimethoxyanilin in 2 ml 

Dioxan wird 20 Stunden bei 100°C geruhrt. Es wird eingeengt, in Essigsaureethylester gelost, 2 mal mit Wasser gewa- 

schen, getrocknet und eingeengt. Es wird iiber eine Kieselgelsaule mit Dichlormethan/Essigsaureethylester bis 2 : 1 ge- 

reinigt. Man erhalt Kristalle, die mit einer Mischung aus Diethvlether/Heptan abgesaugt werden. 

Ausbeute: 29,5 mg (59,65% d. Th.). 

Fp.: 220-222°C; 

MS (ESI): 440 [M+H] + ; 

L H-NMR (200 MHz, DMSO-o^): 6 = 2.57 (s, 3H) 2.68 (s, 3H) 3.81 (d, 6H), 3.91 (s, 3H) 7.02 (d, 1H) 7.18-7.29 (m, 2H) 
7.57 (d, 1H) 8.08-8.20 (m, 2H) 8.83 (s, 1H). 



2-(3-Chlor-4-meUioxyphenyl)-N-(3,4,5-txm^ 



[0183] Bin Gemisch von 30 mg (0,08 mmol) der Verbindung von Beispiel 33A mit 100 mg (0,55 mmol) 3,4,5-Trime- 

thoxyanilin wild in der Schmelze 16 Stunden bei 120°C Badtemperatur geruhrt. Es wird in Essigsaureethylester aufge- 

nommen, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt Nach Reinigung uber eine Kieselgelsaule mit Dichlorme- 

than/Essigsaureethylester bis 2 : 1 erhalt man nach dem Absaugen mit Ether/Heptan 28,6 mg (43,31% d. Th.) nahezu 

farblose Kristalle. 

Fp.: 194-195°C; 

MS (ESI): 470 [M+H] + ; 

l II-NMR (300MIIz, DMSO-o^): 8 = 2.59 (s, 311), 2.68 (s, 311), 3.71 (s, 311) 3.86 (s, 611) 3.92 (s, 311), 7.26 (d, 311), 
8.12-8.22 (m, 2H) 8.72 (s, 1H). 



Beispiel 34 



CH, 
I 3 
O 
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Bei spiel 35 



2-(4-Bromphenyl)-N-[2-(4-ethoxy-3-m^ 



[0184] Eine Losung von 30 mg (0,14 mmol) Beispiel 50A und 50 mg (0,26 rrunol) 4-Ethoxy-3-methoxyphenethylamin 

in 3 ml Dioxan wird uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Es wird eingeengt, in Essigsaureethylester gelost, mit Was- 

ser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der kristalline Eindampfriickstand wird mit Diethylether/Heptan abgesaugt. 

Man erhalt 45,9 mg farblose Kristalle. 

Fp.: 188-190°C; 

MS (ESI): 496 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 1.31 (t, 3H) 2.51 (s, 6H), 2.93 (b, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.82 (b, 2H), 3.94 (quart., 2H), 
6.72-6.89 (m, 3H), 7.57-7.72 (m, 3H), 8.21 (d, 2H). 



[0185] In eine Suspension von 26 mg (0,66 mmol) 40% Natriumhydrid in 5 ml THF werden unter Argon 123 mg 
(0,66 mmol) 4-Acetamidothiophenol in 5 ml THF getropft. Nach 5 Minuten wird in diese Suspension eine Losung von 
200 mg (0,55 mmol) Beispiel 39A in 5 ml THF getropft. Die gelbe Suspension wird 60 Minuten bei Raumtemperatur ge- 
ruhrt, mit Eiswasser versetzt und 2 mal mit Essigsaureethylester extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Eindampfruckstand wird mit Diethylether/Heptan kristailisiert. Man erhalt 
243,2 mg Kristalle. 
Fp.: 226-228°C; 



MS (ESI): 462 [M+H] + ; 

l H-NTMR (300 MHz, CDCI 3 ): 8 = 1 .00 (t, 3H), 1 .36 (!., 3H), 1 .82-1.96 (sex., 2H), 2.14 (s, 3H), 2.80 (s, 3H), 3.06 (t, 2H), 
4.03 (quart., 2H), 6.88 (quart., 2H), 7.28 (rn, 1H), 7.41 (s, 1H), 7.53 (m, 5H). 




Beispiel 36 



N-(4-{[2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-propylimidazo[5,l-f][ 1,2,4] triazin-4-yl]-sulfanyl}phenyl)acetamid 
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Beispiel 37 

2-(2-Ethoxyphenyi)-5-methyl-N-phenyl-7-pro^ 




20 

[0186] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
MS (ESI): 388 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = *1.03 (m, 6H), **1.41 (t, 3H), 1.78-1.97 (m, 2H), *2.68 (s, 3H), **2.79 (s, 3H), 
2.92-3.09 (quart., 2H), *3.88 (quart., 2H), **4.16 (quart., 2H), 6.85-7.13 (m, 4H), 7.38 (m, 3H), 7.73 (m, 2H), 9.67 (s, 
25 1H). 

Tautoinerengeniiseh A* undB** Verhaltnis 1 : 1. 

Beispiel 38 

30 N- [2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-propyumidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-y l]-N-(2-fluorbenzy l)amin 




CH 3 



[0187] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen, Reaktionszeit 40 min. 
MS (ESI): 420 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = 0.97 (t, 3H), 1.38 (t, 3H). 1.77-1.96 (sex., 2H), 2.52 (s, 3H), 3.02 (t, 2H), 4.06-4.18 
50 (quart., 2H), 4.93 (d, 2H), 5.74 (t, 1H), 6.99 (m, 4H), 7.29-7.50 (m, 3H), 7.77 (dd, 1H). 
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Beispiel 39 



N-(3rBromphenyl)-2-(2-ethoxyphenyl)-5-methyl-7-propy 




[0188] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen, Reaktionszeit 2 Tage. 
Fp.:96°C; 

MS (DCI): 466 [M+H] + ; 

l H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = *0.95 (m, 6H), **1.41 (t, 3H), 1.87 (m, 2H), *2.62 (s, 3H), **2.79 (s, 3H), 2.93-3.09 
(m, 2H), *3.93 (quart., 2H),**4.18 (quart., 2H), 6.87-7.12 (m, 3H). 7.20 (d, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.60-7.79 (m, 1H), 
8.13-8.30 (m, 1H), 9.68 (s, 1H), 
Tautomerengemisch A* und B** Verhaltnis 2.2 : 1 



[0189] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
MS(ESI):416[M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 8 = 1.01 (t, 3H), 1.39 (t. 3H), 1.80-1.98 (sex., 2H), 2.58 (s, 3H), 3.06 (t, 2H), 3.19 (s, 3H), 
4.07-4.18 (quart., 2H), 4.96 (s, 2H), 6.96 (m, 2H), 7.29-7.42 (m, 6H, 7.79 (dd, 1H). 



Beispiel 40 



N-Benzyl-2-(2-ethoxyphenyl)-N,5-dirnethyl-7-propylimidazo[5, 1 -f] [ 1 .2,4]triazin-4-amin 




CH 



'3 
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Beispiel 41 



2-(2-Ethoxyphenyl)-N-[2K2-fluo^ 




[0190] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
MS (ESI): 434 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): 5 = 0.98 (t, 3H), 139 (t, 3H), 1.78-1.96 (sex., 2H), 2.51 (s, 3H), 2.96-3.13 (m, 4H), 
3.89-3.98 (quart., 2H), 4.07-4.17 (quart., 2H), 5.42 (t, 1H), 6.98-7.12 (m, 4H), 7.21 (d, 2H, 7.48 (m, 1H), 7.78 (dd, 1H). 

Beispiel 42 

N-[2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-propyUmi^ 




CH 3 NH CH S 




CH, 



[0191] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen, 
MS (ESI): 406 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, CDCI3): 5 = *1.05 (m, 6H), **1.42 (t, 3H), 1.78-1.96 (m, 2H), *2.65 (s, 3H), **2.78 (s, 3H), 
2.94-3.09 (m, 2H), *3.93 (quart., 2H), **4.18 (quart., 2H), 6.71-6.96 (m, 3H), 7.00-7.18 (m, 2H), 7.31-7.78 (m, 2H), 
8.07-8.17 (m, 1H), 9.67 (s, 1H). 
Tautomerengemisch A* und B** Verhaltnis 1.5 : 1. 
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Beispiel 43 
3-{ [2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyN 



XX 



CH 3 HN' ^6h 3 OH 





[0192] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
MS (ESI): 404 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-ds): 8 = 0.93 (t. 3H), 1.28 (t, 3H), 1.68-1.86 (sex., 2H), 2.68 (s, 3H), 2.90 (t, 2H), 4.03-4.13 
(quart., 2H),6.56 (d, 1H), 7.00 (t, 1H),7.12 (m, 2H), 7.26 (m, 2H), 7.42 (m, 1H), 7.58 (dd, 1H), 8.65 (s, 1H), 9.41 (s, 1H). 

Beispiel 44 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-propyl^ 




[0193] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 

Fp.: 112-114°C; 

MS (ESI): 478 [M+H] + ; 

1H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 6= 1.03 (m, 6H), **1.48 (t, 3H), 1.88 (m, 2H), *2.67 (s, 3H), **2.80 (s, 3H), *2.95 (U 2H), 
**3.07 (t, 2H), 3.83 (d, 9H), *3.94 (quart., 2H), **4.11 (quart., 2H),6.28 (s, 1H), 6.90-7.18 (m, 3H), 7.43 (m, 1H), *7.86 
(m, 1H), **8.20 (m, 1H), 9.88 (s, 1H). 
Tautomerengemisch A* und B** Verhaltnis 2:1. 
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Beispiel 45 

2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-N- [(5-methyl-2-furyl)methyl]-7-propylimidazo[5, l-f]-[ 1 ,2,4]triazin-4-amin 

o 



10 



15 



20 




[0194] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
MS (ESI): 406 [M+H] + ; 

r H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 8 = 0.99 (t 3H), 1.39 (t, 3H), 1.81-1.93 (sex., 2H), 2.29 (s, 3H), 2.63 (s, 3H), 3.01 (t, 2H), 
25 4.12 (quart., 2H), 4.80 (d, 2H), 5.58 (t, 1H), 5.93 (d, 1H), 6.20 (d, 1H), 7.02 (m, 2H), 7.38 (m, 1H), 7.80 (dd, 1H). 

Bcispicl 46 

N-(2,4-Dimethoxybenzyl)-2-(2-ethoxyphenyl)-5-rnethyl-7-propylimidazo[5 ,1-f)- [ 1 ,2,4]triazin-4-amin 

30 



35 



40 



45 




[0195] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
Fp.:98-99°C; 
50 MS (ESI): 462 [M+H] + ; 

L H-NMR (200 MHz, CDC1 3 ): S = 0.99 (t, 3H), 1.39 (t. 3H), 1.75-1.93 (sex., 2H), 2.60 (s, 3H), 2.98 (t, 2H), 3.79 (s, 3H), 
3.91 (s, 3H), 4.13 (quart., 2H), 4.79 (d, 2H), 6.13 (t, 1H), 6.40-6.51 (m, 2H), 6.97-7.08 (m, 2H), 7.23-7.42 (m, 2H), 7.81 
(dd, 1H). 
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Beispiel 47 
N-(23-Dimethoxybenzyl)-2K2^ 




* 




[0196] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen 
MS (ESI): 462 [M+H] + ; 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 6 = 1 .00 (t. 3H), 1.39 (t, 3H), 1.81-1.91 (sex., 2H), 2.52 (s, 3H), 3.00 (t, 2H), 3.87 (s, 3H), 
3.93 (s, 3H), 4.12 (quart., 2H), 4.88 (d, 2H), 6.12 (I, 1H), 6.90 (dd, 1H), 6.96-7.05 (in, 4H), 7.38 (in, 1H), 7.78 (dd, 1H). 

Beispiel 48 

N-[2-(4-Bromphenyl)-5,7-dimethylimidazo [5,l-f][l,2,4]triazin-4-yl]-N-(3,4,5-trimethoxyphenyl)arnin 




[0197] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen, Reaktionszeit 3 Tage bei 100°C. 

Fp.: 219-220°C; 

MS (ESI): 484 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-de): 6 = 2.60 (s, 3H), 2.70 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 3.82 (s, 6H), 7.25 (s, 2H), 7.72 (d, 2H), 8.17 
(d,2H),8.81 (s, 1H). 
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Beispiel 49 

N- [2-(2-Ethoxyphenyl)-5-methyl-7-propylimidazo[5 ,1-f] [ 1 ,2,4]triazin-4-yl]-N-(3-methoxyphenyl)amin 
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[0198] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
MS(ESI):418[M+Hf; 

l H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = *1.02 (m. 6H), **1.41 (t, 3H), 1.87 (m, 2H), *2.68 (s, 3H), **2.79 (s, 3H), *2.95 (t, 
25 2H), **3.07 (t, 2H), 3.80 (s, 3H), *3.93 (quart,, 2H), **4.14 (quart., 2H), 6.58-6.71 (m, 2H), 6.88-7.12 (m, 3H), 
7.20-7.42 (in, 2H), 7.78-8.18 (in, 1H), 9.71 (s, 1H). 
Tautomcrcngcmisch A* und B** Vcrhaltnis 1.5 : 1. 
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Beispiel 50 

N- [2- (4-Bromphenyl)-5,7-dimethylimidazo[5, 1 -f] [ 1 ,2,4]triazin-4-yl]-N-(3,4,5-trimethoxybenzyl)amin 




50 [0199] Synthese analog Beispiel 33 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 
Fp.: 182-184°C; 
MS (ESI): 498 [M+H] + ; 

*H-NMR (400 MHz, CDC1 3 ): 8 = 2.53 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 3.84 (d, 9H), 4.88 (d, 2H), 5.70 (t, 1H), 6.68 (s, 2H), 7.58 (d, 
2H), 8.25 (d, 2H). 
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Beispiel 51 

2-(4-Bromphcnyl)-N-(3,4-dimetho^ triazin-4-amin 
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[0200] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 

Fp.: 119-122°C; 

MS (ESI): 468 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 2.58 (s, 3H), 2.60 (s, 3H), 3.68 (s, 6H), 4.77 (d, 2H), 6.88-7.01 (m, 2H), 7.16 (d, 
1H), 7.68 (d, 2H), 8.10-8.23 (m, 3H). 25 

Beispiel 52 

N-(l,3-Benzodioxol-5-ylmeuiyl)-2-(4-bromphenyl)-5J-dim 



r~9 
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[0201] Darstellung analog Beispiel 35 aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen. 

Fp.: 188-190°C; 

MS (ESI): 457 [M+H] + ; 

l H-NMR (200 MHz, DMSO-d*): 8 = 2.53 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 4.76 (d, 2H), 5.95 (s, 2H), 6.83-6.96 (m, 2H), 7.03 (d, 50 
1H), 7.68 (d, 2H) 8.08-8.21 (m, 3H). 
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[0202] Darstellung analog Beispiel 34 aus den entsprechenden Ausgangssubstanzen. 
Fp.: 212-214°C; 

Sffl(SKSiffi<M6): * = 2.38 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 2.69 (s, 3H) 3.68 (s, 3H) 3.85 (s, 6H), 7.28 (d, 4H), 8.13 
25 (d, 2H), 8.69 (s, 1H). 

Beispiel 54 

2-(3,5-Dimethoxyphenyl)-5^ 
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CH 3 p^CH 



NH CH, 




[0203] Darstellung analog Beispiel 34 aus den entsprechenden Ausgangssubstanzen, Reaktionszeit 24 h. 



Fp.: 176-179°C; 

50 ™SqOO KmS(MA 8 = 2.61 (s, 3H), 2.68 (s, 3H), 3.68 (s, 3H) 3.78 (s, 6H), 3.82 (s, 6H), 6.65 (t, 1H), 7.22 
(s, 2H) 7.39 (d, 2H) 8.79 (s, 1H). 
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Beispiel 55 



N-[2-(3-Chlorphenyl)ethy^ 



HN 




CI 



H 3 C O N 




[0204] In einem parallelsynlhetischen Lauf werden 18,7 mg (0,12 mmol) 2-(3-Chloiphenyl)ethylamin in einem Reak- 
tionsgefaB vorgelegt und mit 1,2-Dichlorethan-Ldsungen von Beispiel 39A und Triethylainin versetzt. Die zugefiigte 
Menge betragt 29,1 mg (0,08 mmol; Losung: 0,08 mol/1) Beispiel 39A und 8,10 mg (0,08 mmol; Losung: 0,08 mol/1) 
Triethylamin. 

[0205] Der Ansalz wird 16 h bei RT geruhrt, dann werden 100 mg Scavenger N-Methylisatosaure-Anhydrid Polystyrol 
zugegeben und weitere 16 h geruhrl. Zur Aufarbeilung wird der AnsaLz. auf eine Kieselgelkartusche (500 mg Kieselgel, 
Fullvolumcn 3 ml) gcgcbcn und das Produkt mit Dichlonncthan/Mcthanol 100A cluicrt. Die Substanz wird in cincr Va- 
kuumzentrifuge vom Losemittel befreit. 
Ausbeute: 13,4 mg (37% d. Th.) 

LC-MS (ESI + ): Retenuonszeit = 3,63 min., m/z = 449 [M] + . 



[0206] Analog Beispiel 55 werden 18,3 mg (0,12 mmol) 2-(3-Methoxyphenyl)ethylamin mit 29,4 mg (0,08 mmol) 
Beispiel 39A und 8,20 mg (0,08 mmol) Triethylamin umgesetzt. 
Ausbeute: 3,00 mg (5% d. Th.) 

LC-MS (ESI + ): Retentionszeit = 3,39 min., m/z = 445 [M] + . 



Beispiel 56 



2-(2-Emoxyphenyl)-N-[2-(3-methoxypheny^ 



HN 





.1 01301 67A1_L> 
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Beispiel 57 

N-Benzy 1-2- (4-bromphenyl)- 5 ^ 




[0207] In einem parallelsynthetischen Lauf wurden 3,91 mg (0,04 mmol) Benzylamin in einem ReaktionsgefaB vorge- 
20 legt und mit Dimethylformamid-Losungen von Beispiel 50A und Triethylamin versetzt. Die zugefugte Menge betrug 

9,00 mg (0,02 mmol; Losung: 0,03 mol/1) Beispiel 50A und 2,46 mg (0,02 mmol; Losung: 0,12 mol/1) Triethylamin. 

[0208] Der Ansatz wurde 24 h bei RT geruhrt, dann weitere 8 h bei 80°C. Das Reaktionsgemisch wurde uber eine pra- 

parative HPLC-Anlage aufgetrennt. 

Ausbeute: 5,00 mg (34% d. Th.) 
25 MS (DCI/NH3): m/z = 408 [Mf. 



Beispiel 58 

2-(4-Bromphenyl)-N-(4-chlorbenzyl)-5,7-dimemyiimidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-amm 




[0209] Analog Beispiel 57 werden 5,24 mg (0,04 mmol) 4-Chlorbenzylamin mit 9,26 mg (0,03 mmol) Beispiel 50A 
und 2,53 mg (0,03 mmol) Triethylamin umgesetzt. 
Ausbeute: 3,10 mg (28% d. Th.) 
50 LC-MS (ESI + ): Retentionszeit = 3,93 min., m/z = 441 [M] + . 
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Beispiel 59 

N- [2-(4-Bromphenyl)-5,7-dimethylimidazo[5^ 




10 



15 



20 



[0210] Analog Beispiel 57 werden 7,13 mg (0,05 mmoi) 4-Methoxybenzylamin mit 9,63 mg (0,03 mmol) Beispiel 
5 OA und 2.63 mg (0,03 mmol) Triethylamin umgesetzt. 
Ausbeute: 11,5 mg (quant.) 

LC-MS (ESI + ): Retenlionszeit = 3,55 min., m/z = 437 [M] + . 25 

Beispiel 60 

2-(4-Bromphenyl)-5,7-dimethyl-N-(2-pyridinylmethyl)imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-amin 

30 



35 



40 



[0211] Analog Beispiel 57 werden 5,30 mg (0,05 mmol) 2-Pyridinylmelhanamin mit 9,26 mg (0,03 mmol) Beispiel 45 
50A und 2,53 mg (0,03 mmol) Triethylamin umgesetzt. 
Ausbeute: 5,90 mg (57,7% d. Th., Reinheit: 100%) 
LC-MS (ESI 4 ): Retenlionszeit = 2,81 min., m/z = 408 [M] + . 




Beispiel 61 

2-(4-Bromphenyl)-5,7-dimethyl-N-(3-pyridinylmethyl)imidazo[5,l-f][l,2,4]triazin-4-amin 
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[0212] Analog Beispiel 57 werden 5,41 mg (0,05 mmol) 3-Pyridinylmethylamin mit 9,26 mg (0,03 mmol) Beispiel 
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50A und 2,53 mg (0,03 mmol) Tn^PFamin umgesetzt. 
Ausbeute: 16,3 mg (quant.) 

LC-MS (ESr): Retentionszeit = 2,40 min., m/z = 408 [M] + . 

Beispiel 62 

2-(4-BromphenyD-5,7-dimemyl-N-(4-pyridinylmemy^ 




[0213] Analog Beispiel 57 werden 5,73 mg (0,05 mmol) 4-Pyridinylmethylamin mit 10,0 mg (0,03 mmol) Beispiel 
59A und 2,73 mg (0,03 mmol) Triethylamin umgesetzt. 
25 Ausbeute: 3,7 mg (34% d. Th.) 

LC-MS (ESI + ): Retentionszeit = 2,32 min., m/z = 408 [M] + . 

Beispiel 63 

30 4-[(lH-Benzimidazol-2-ylmemyl)sulfan^^ 



35 



40 



45 



50 



55 




[0214] In einem parallelsynthetischen Lauf werden 5,75 mg (0,04 mmol) lH-Benzimidazol-2-ylmethylthiol in einem 
ReaktionsgefaB vorgelegt und mit Dimethylformamid-Losungen von 8,51 mg (0,02 mmol; Losung: 0,03 mol/1) Beispiel 
50A und 2,63 mg (0,03 mmol; Losung: 0,12 mol/1) Triethylamin versetzt. AnschlieBend wird 3 Tage bei Raumtempera- 
tur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird uber eine 500 mg Kieselgelkartusche aufgereinigt und mit Essigsaureethylester 
nachgespiilt; anschlieBend in einer Vakuumzentrifuge eingeengt. 
Ausbeute: 6,4 mg (57% d. Th.) 

LC-MS (ESI + ): Retentionszeit = 2,99 min., m/z = 464 [M] + . 
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Beispiel 64 



2-(3-Chlor^-methoxyphenyl)-N-(4-memoxybenzyl)-5,7-d^ 



CI 



o 




[0215] In einem parallelsynthetischen Lauf werden 6,86 mg (0,05 mmol) 4-Methoxybenzylamin in einem Reaktions- 
gefaB vorgelegt und mit Dimethylformamid-Losungen von 8,89 mg (0,03 mmol; Losung: 0,05 mol/1) Beispiei 33A und 
2,53 mg (0,03 mmol; Losung: 0,13 mol/1) Triethylamin versetzt. 

[0216] Der Ansatz wird 24 h bei RT geruhrt, dann weitere 4 h bei 60°C Das Reaktionsgemisch wird iiber eine prapa- 
rauve HPLC-Anlage aufgelrennl. 
Ausbcutc: 1.2 mg (11% d. Th.) 

LC-MS (ESI + ): Retentionszeit = 3,57 min., m/z = 423 [M] + . 



[0217] 2-(4-Bromphenyl)-5,7-dimemyl-4-(lH-L2,4-tri^ (3 J mg, 10 umol) wird 

in Dioxan (100 pi) mit 4-Acetylaminobenzylamin (3,3 mg, 20 umol) sowie Triethylamin (4 ul) versetzt. Man erhitzt 12 h 
unter schutteln auf 80°C, filtriert und wascht mit DMSO (2 x 100 ul). Die vereinigten Filtrate werden durch praparative 
LC-MS chromatographisch gereinigt. 
LC-MS (LCMS8 min-centr) = 488 [M+H] + 



[0218] Die weiteren in Tabelle 1 aufgefuhrten Beispiele werden aus den entsprechenden Edukten in analoger Weise 
dargestellt und charakterisiert. 



Beispiel 65 



N-[4-({[2-(4-Bromphenyl)-5J-dimethyH^ 




CH 3 



R t = 4,11 min. 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


R, (min) 


MS (m/z) 
[M+H] + 


86 


F 


5,52 


458 



Methode: 
Version-Nr.: 
Geratetyp 
MS: 

Geratetyp 
HPLC: 



Saule: 

Lieferfirma: 
Gradient: 



A: 
B: 



4fach-Parallel- 



Methode: ESI* 

MHZ2T 
3 

Micromass TOF-MUX-Interface 
Einspritzung 

Ionisierung: ESI positiv 

Waters600 



UV-Detektor : 2 1 Onm 

Ofentemp.: 24°C 

Symmetry C 1 8 

50 mm x 2,1 mm 3,5 urn 

Waters 

Zeit (min) A (Vol%) B (Vol%) Fluss (mVmin) 



0,00 


10 


90 


0,75 


0, 50 


10 


90 


0,75 


4,00 


90 


10 


0,50 


5,50 


90 


10 


0,75 


5,60 


10 


90 


1,25 


6, 50 


10 


90 


0,75 



CH 3 CN + 0,1 % Ameisensaure 
H 2 Q +0,1 % Ameisensaure 



73 
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Methode: 
Geratetyp MS: 

Geratetyp HPLC: 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



Saule: 
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Methode: LCMSSmin centr 
LCMS8min_centr 
TOF MS (LCT micromass) 
Ionisierung: ESIpositiv 
Waters Alliance 2690 HPLC Pumpe 
UF-Detektor: 210 nm 
Ofentemperatur: 40°C 
YMC ODS-AQ 
50 mm x 2,0 mm, 3 mm 



Gradient: 



A: 
B: 



40 



45 



50 



55 



60 



65 



Zeit (min) 
0,00 
0,30 
4,20 
4,80 
6,30 
6,31 
8,30 



A(Vol%) 
100 
100 
30 
10 
10 
100 
100 



B (Vol%) 
0 
0 

70 
90 
90 

0 

0 



H 2 0 (+0,1 % HC0 2 H) 
CH 3 CN(+0,l%HCO 2 H) 

Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), 




(0 



Fluss (ml/min) 
0,80 
0,80 
0,80 

0,80 

0,80 

0,80 

0,80 



E5S£Sa5S5SS CESt **** — ~- 

oder 




i UJ w , gesattigten 
R 3 mr Methyl oder Ethyl steht, 
A fur O, S oder NR 7 steht, 
worin , „ . , (C r x Aikoxy substituiertes (d-C 6 )-Alkyl bedeutet, 

W*«erstoff oder gegebenenfalls durch (C r t 3 )-AiKoxy 
Sslg Ste fur ((VCsVAlkandivl steht, 
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R 4 fur (C 6 -Cio)-Aryl ode^^bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, wobei Aryl und^^roaryl gegebenenfalls gleich 
oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Halogen, Formyl, Carboxyl, Carbamoyl, -SO3H, Amino- 
sulfonyi, Cyano, Hydroxy, Trifluorniethyl, Trifluoromethoxy, Nilro, (CrQsVAlkyl, (C r C 6 )-Alkoxy, 1,3-Dioxapro- 
pan-l,3-diyl, (C r C 6 )-Alkylthio, (C r C 6 )-Alkylsulfinyl und (C r C 6 )-Alkylsuifonyl, NR 8 R 9 und gegebenenfalls mil 
Methyl substituiertes, 5- bis 6-gLiedriges Heteroaryl oder Phenyl substituiert sind, worin R 8 und R 9 unabhangig von- 
einandcr Wasserstoff, (d-C6)-Alkyl oder (Ci-C6>-Acyl bedeuten, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

2. Verbindungen nach Anspruch 1 , wobei 

R l fur Phenyl, das gegebenenfalls gleich oder verschieden ein- bis zweifach durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe 

Fluor, Chlor, Methoxy, Ethoxy oder einen Rest der Formel -SC>2NR 5 R 6 substituiert ist, steht, 

wobei 

NR 5 R 6 uber ein Stickstoffatom gebundenes, 5- bis 7-giiedriges Heterocyclyl ist, 
R 2 fur (C r C 8 )-A!kyl oder (C 3 -C 8 )-Cycloalkyl steht, 
R 3 fur Methyl oder Ethyl steht, 
A fur O oder NH steht, 
E fur eine Bindung steht, 

R 4 fur Phenyl, das gegebenenfalls gleich oder verschieden durch Reste ausgewahlt aus der Gruppe Fluor, Chlor, 
Methoxy oder Ethoxy substituiert ist, steht, 
und deren Salze, Hydrate und/oder Solvate. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun- 
gen der allgemeinen Fonnel (VI) 



HN 

R 4 




(VI) 



in welcher 

R\ R 2 und R 3 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 

[A] zunachst mit 1,2,4-Triazol in Gegenwart eines Chlorierungsmittels, gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln 
und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (II), 




(ii) 



in welcher 

R l , R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 

umsetzt, und anschlieBend mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HI), 

R 4 

E ("I) 
A-H 

in welcher 

R 4 , A und E die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung aufweisen, 

gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, gegebenenfalls in Gegenwart 

von Hilfsreagenzien, und gegebenenfalls in Gegenwart von Kronenether, umsetzt, 

oder 

wenn A fur S steht, 

[B] zunachst mit Phosphorpentasulfid oder Lawesson-Reagenz gegebenenfalls in inerten Losungsmitteln, zu Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (IV), 
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(IV) 



io in welcher 



SC^und R 3 die oben angegebene Bedeutung aufweisen, 



"^ilieBend nrit Verbindungen der a.lgemeinen Formel (V), 



und ansc 



R 4 



r w 

20 in welcher 



XdlTdie oben angegebene B^i*^"^,^ Halogen, besonders bevorzugt Brom oder Jod, steht, 
4. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nacn Ansprucn 

Krankheiten. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1 oder 2 
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